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RESUMEN 
 
La reacción de Menschutkin entre el aminal 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano  
(TATU) 3 y yoduros de alquilo condujo a la formación regioselectiva de los respectivos 
yoduros de N-monoalquilamonio derivados con buenos rendimientos. Por otro lado la 
reactividad de 3 frente a nucleófilos duros no produjo reacción alguna logrando la 
recuperación cuantitativa del aminal, situación similar ocurrió con algunos nucleófilos 
blandos como el ion cianuro, y el bromuro de etilmagnesio cuya posterior hidrólisis del 
reactivo de Grignard permitió obtener un compuesto de coordinación que conserva la 
estructura de TATU; frente a benzotriazol se logró la obtención de 1,3-bis-
(benzotriazolilmetil) imidazolidina. Por otra parte de la reacción con pentaclorofenol se 
obtuvo una amina terciaria derivada del aminal caja. Finalmente la reacción de yoduro 
de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 frente a p-clorofenol y β-
naftol permitió la obtención de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina y 2,2’-
etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) respectivamente. La elucidación 
estructural de los compuestos obtenidos se realizó dependiendo de las características 
fisicoquímicas de los mismos a través de técnicas espectroscópicas y otras: resonancia 
magnética nuclear uni y bidimensional (RMN 1D y 2D), espectroscopia infrarroja (IR-
FT), espectrometría de masas electrospray modo positivo (MS-ESI+), análisis elemental, 
difracción de rayos X de monocristal (DR-X) y en polvo, absorción atómica, 
potenciometría y conductimetría.  
 
 
Palabras Clave: 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano (TATU), aminales, reacción 
de Menschutkin, sales de amonio cuaternarias, N-alquilación, regioselectividad, 
nucleófilos duros y blandos, efecto anomérico, estructura por difracción de rayos-X. 
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ABSTRACT 
 
The Menschutkin reaction between the aminal 1,3,6,8-
tetraazatricyclo[4.3.1.13,8]undecane (TATU) 3 and alkyl iodides leads to the 
regioselective formation of N-monoalkylammonium iodides derivatives in good yields. 
Otherwise, the quantitative recuperation of the aminal showed that the aminal 3 did 
not react with hard nucleophiles, the same result was obtained with some soft 
nucleophiles such as cyanide ion, ethylmagnesium bromide whose its hydrolysis allowed 
to obtain a coordination compound which maintain the TATU structure; from the 
reaction with benzotriazole was obtained 1,3-bis-(benzotriazolylmethyl) imidazolidine. 
Moreover of the reaction with pentachlorophenol was obtained a tertiary amine derived 
of the aminal cage. Finally, the reaction of 1-ethyl-1,3,6,8-
tetraazatricyclo[4.3.1.13,8]undecan-1-ium iodide 25 with p-chlorophenol and β-naphtol 
leads to the  synthesis of 1,3-bis-(2’-hydroxy-5’-chlorobenzyl) imidazolidine and 2,2’-
ethylene-bis-(1,2-dihydrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazine) respectively. The structural 
elucidation of the products was carried out by spectroscopy techniques such as uni- and 
bidimensional nuclear magnetic resonance (NMR 1D y 2D), infrared spectroscopy (IR-
FT), electrospray mass spectrometry in positive mode (MS-ESI+), elemental analysis, 
monocrystal and powder X-ray diffraction (DR-X), atomic absorption, potentiometry 
and conductimetry, depending of their physicochemical characteristics. 
 
 
 
Keywords: 1,3,6,8-tetraazatricyclo [4.3.1.13,8]undecane (TATU), aminals, Menschutkin 
reaction, quaternary ammonium salts, N-alkylation, regioselectivity, hard and soft 
nucleophiles, anomeric effect, X-ray diffraction structure. 
VII 
 
 
CONTENIDO 
 Pág 
  
1. INTRODUCCIÓN. 1 
  
2. TÉCNICAS GENERALES UTILIZADAS. 17 
  
2.1         Puntos de fusión. 17 
2.2         Espectros de infrarrojo FT-IR. 17 
2.3         Espectros de resonancia magnética nuclear RMN 17 
2.4         Espectrometría de masas. 17 
2.5         Difracción de rayos-X. 18 
2.6         Absorción atómica. 18 
2.7         Potenciometría. 18 
2.8         Conductividad eléctrica. 18 
2.9         Análisis elemental.  19 
2.10 Cromatografía de gases -Espectrometría de masas (CG-EM) 19 
2.11 Cromatografía en capa delgada (CCD). 19 
2.12 Cromatografía en columna (CC). 19 
2.13 Cálculos teóricos. 20 
  
3. PARTE EXPERIMENTAL. 21 
  
        SÍNTESIS DE TATD Y TATU. 21 
  
3.1 REACCIÓN DE 1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECANO (TATU) CON 
ELECTRÓFILOS DEL TIPO HALUROS DE ALQUILO. 
22 
  
REACCIÓN GENERAL DE TATU CON YODUROS DE ALQUILO. 22 
  
3.1.1 Yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 23 
3.1.2 Yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 24 
3.1.3 Yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 26. 25 
3.1.4 Yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 27. 26 
3.1.5 Yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 28. 27 
3.1.6 Yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 28 
VIII 
 
3.1.7 Yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 30 
3.1.8 Reacción de TATU con α,α´-dibromo-m-xileno. 32 
3.1.9 Reacción de TATU con bromuro de etilo. 34 
3.1.10 Reacción de TATU con cloruro de bencilo. 34 
  
3.2. REACCIÓN DE 1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECANO (TATU) CON 
ELECTRÓFILOS DEL TIPO HALUROS DE ALQUILO. 
35 
  
3.2.1 Reacción de TATU con metóxido de sodio. 35 
3.2.2 Reacción de TATU con fluoruro de potasio. 35 
3.2.3 Reacción de TATU con cloruro de potasio. 36 
3.2.4 Reacción de TATU con hidroxilamina. 36 
  
3.3. REACCIÓN DE 1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECANO (TATU) CON 
NUCLEÓFILOS BLANDOS. 
37 
  
3.3.1 Reacción de TATU con cianuro de potasio. 37 
3.3.2 Reacción de TATU con pentaclorofenol (PCP). 38 
3.3.3 Reacción de TATU con bromuro de etilmagnesio. 39 
3.3.4 Reacción de TATU con benzotriazol. 42 
  
3.4 ALGUNAS REACCIONES DE YODURO DE 1-ETIL-1,3,6,8-TETRAZATRICICLO- 
[4.3.1.13,8] UNDECAN-1-ONIO 25. 
43 
  
3.4.1 Reacción de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 con p-
clorofenol. 
 
43 
3.4.2 Reacción de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 con β-
naftol. 
 
45 
3.4.3 Reacción de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 con 
pirrol. 
46 
  
4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS  48 
  
4.1 REACCIÓN DE TATU CON ELECTRÓFILOS DEL TIPO HALUROS DE ALQUILO. 48 
  
4.1.1 Síntesis de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 55 
4.1.2 Síntesis de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 64 
4.1.3 Síntesis de yoduros de 1-propil a 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
undecan-1-onio 26 a 30. 
 
71 
IX 
 
4.1.4 Análisis por difracción de rayos-X para los yoduros de 1-alquil.1,3,6,8-tetrazatriciclo 
[4.3.1.13,8]undecan-1-onio. (etil 25, hexil 29 y heptil 30). 
 
75 
4.1.5 Síntesis de dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
91 
4.1.6 Reacción de TATU con bromuro de etilo y con cloruro de bencilo. 104 
  
      REACCIÓN DE TATU CON NUCLEÓFILOS. 105 
  
4.2 REACCIÓN DE TATU CON NUCLEÓFILOS DUROS. 106 
  
4.2.1 Reacción de TATU con metóxido de sodio. 106 
4.2.2 Reacción de TATU con fluoruro de potasio y con cloruro de potasio. 106 
4.2.3 Reacción de TATU con hidroxilamina. 107 
  
4.3 REACCIÓN DE TATU CON NUCLEÓFILOS BLANDOS 108 
  
4.3.1 Reacción de TATU con cianuro de potasio. 108 
4.3.2 Síntesis de pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
monohidrato 32. 
 
109 
4.3.3 Síntesis del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
-undecano tetrahidrato 33. 
 
114 
4.3.4 Síntesis de 1,3-bis-(benzotriazolilmetil) imidazolidina (mezcla de isómeros) 34. 119 
  
4.4 ALGUNAS REACCIONES DE 1-ETIL-1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8] 
UNDECAN-1-ONIO 25. 
121 
  
4.4.1. Síntesis de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 124 
4.4.2. Síntesis de 2,2’-etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 36 124 
4.4.3. Reacción de 25 con pirrol. 125 
  
5. CONCLUSIONES  127 
  
6. SUGERENCIAS  129 
  
7. BIBLIOGRAFÍA  130 
  
8. ANEXOS 138 
 
 
X 
 
 
INDICE DE FIGURAS 
 Pág 
  
Figura 1.1. Estructura química de HMTA y TATD. 4 
Figura 1.2. Centros de reactividad química de los aminales. Para el caso se ilustra TATD.                                                         5
Figura 1.3. Estructura molecular de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano (TATU).                6 
Figura 1.4. Desplazamientos químicos en espectros de RMN de TATU a) Numeración de la molécula.  
                  b) RMN 1H en D2O c) RMN 1H en CDCl3 d) RMN 13C en CDCl3. 
 
7 
Figura 1.5. Estructura química de TABO 4, TABOEA 5 e imidazolidina 6. 7 
Figura 1.6. Elementos de simetría de TATU a-d) eje C2, e y f) planos verticales no equivalentes. 10 
Figura 1.7. Interacciones puente de hidrógeno del aducto TATU:hidroquinona 9.  
                  Crecimiento de la red cristalina. 
 
11 
Figura 1.8. Otros aminales tipo caja: DMDBTA 11 y benzoTATU 12. 12 
Figura 1.9. Intermediario de reacción propuesto para la reacción entre TATU y algunos fenoles en 
                  condiciones “solvent-free.” 
 
14 
Figura 1.10. Estructura molecular de bis-[1,5-bis-((E)-fenildiazenil)]-1,3,5-[triazepan-3-il]metano 23. 15 
  
Figura 3.1. Asignación por RMN de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
                 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
 
23 
Figura 3.2. Asignación por RMN de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25.  
a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
 
24 
Figura 3.3. Asignación por RMN de yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 26. 
                 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
 
25 
Figura 3.4. Asignación por RMN de yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 27. 
                 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C.  
 
26 
Figura 3.5. Asignación por RMN de yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 28. 
                 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C.  
 
27 
Figura 3.6. Asignación por RMN de yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29.  
                 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C 
 
28 
Figura 3.7. Asignación por RMN en DMSO-d6 para el yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
                  undecan-1-onio 30. a) RMN 1H y b) RMN 13C. 
 
29 
Figura 3.8. Asignación por RMN de yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]-undecan-1-onio 30.  
                  a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C 
 
30 
Figura 3.9.  Asignación por RMN en DMSO-d6 para el yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
                  undecan-1-onio 30. a) RMN 1H y b) RMN 13C.  
 
31 
Figura 3.10. Asignación por RMN  de dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetraza-      
                     triciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
 
33 
XI 
 
Figura 3.11. Asignación por RMN  de pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]-undecan-1- 
                    onio monohidrato 32 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
 
38 
Figura 3.12. Estructura molecular del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
                    undecano tetrahidrato 33. 
 
41 
Figura 3.13. Estructuras moleculares de:  a) bis-(benzotriazol-1-il-metil)imidazolidina b) 1-(benzotriazol-1-il- 
                    metil)-3-(benzotriazol-2-il-metil)imidazolidina c) bis-(benzotriazol-2-il-metil)imidazolidina. 
 
42 
Figura 3.14. Estructura molecular numerada de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 
 
44 
Figura 3.15. Estructura molecular numerada de 1,2’-etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 36 45 
  
Figura 4.1. Representación tridimensional del orbital molecular HOMO en TATU.  51 
Figura 4.2. a) Estructura numerada de TATU, b-e) Propiedades de simetría de 24. b y c) perdida de eje    
                  y plano en 24, d y e) plano que se conserva en 24. 
 
56 
Figura 4.3. Espectro RMN 1H de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 59 
Figura 4.4. Espectro COSY de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 60 
Figura 4.5. Espectro RMN 13C de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 61 
Figura 4.6. Espectro HMQC de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 62 
Figura 4.7. Espectro HMBC de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 63 
Figura 4.8. Espectro RMN 1H de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 64 
Figura 4.9. Espectro RMN 1H (supresión en 4,79 ppm) de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
                  undecan-1-onio 25. 
 
65 
Figura 4.10. a) Espectro RMN 1H de TATU 3. b) Espectro RMN 1H de 25 (señales aminalicas) ambos en    
                    D2O. 
 
66 
Figura 4.11. Espectro RMN 13C de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 66 
Figura 4.12. Espectro COSY de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 67 
Figura 4.13. Acoplamientos en W para cualquier yoduro de 1-alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
                    undecan-1-onio. 
 
68 
Figura 4.14. Espectro HMQC de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 69 
Figura 4.15. Espectro HMBC de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 70 
Figura 4.16. Diferenciación de los hidrógenos diasterotópicos en: a) metilenos adyacentes a N+ en cualquier       
                   sal.  b) metilenos en TATU. 
 
73 
Figura 4.17. Espectro RMN 1H de yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 74 
Figura 4.18. Espectro RMN 1H de yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 74 
Figura 4.19. Estructura molecular numerada de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1- 
                   onio 25. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
75 
Figura 4.20. Estructura molecular numerada de yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan- 
                   1-onio 29. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
76 
Figura 4.21. Estructura molecular numerada de yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan 
                   -1-onio 30. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
76 
XII 
 
Figura 4.22. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetraza- 
                    triciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
79 
Figura 4.23. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el yoduro de 1-hexil-1,3,6,8- 
                    tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 
 
80 
Figura 4.24. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el yoduro de 1-heptil-1,3,6,8- 
                    tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
80 
Figura 4.25. Desviación de las distancias promedio en los enlaces C-N de los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8- 
                    tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios. 
 
82 
Figura 4.26. Ataque nucleofilico simultáneo por parte de una molécula de TATU a dos moléculas de haluro. 83 
Figura 4.27. Posibles conformaciones en el fragmento etilénico del anillo 1,3,6-triazepano en los yoduros de  
                   1-alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
86 
Figura 4.28. Conformación en el estado sólido del fragmento etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano del  
                    yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
87 
Figura 4.29. Conformación en el estado sólido del fragmento etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano del  
                    yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
87 
Figura 4.30. Perfil de energía rotacional conformacional de los enlaces C2-N1-C12-C13 en el  yoduro de 1-   
                    etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
89 
  
Figura 4.31. Espectro RMN 1H del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro  
                    de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31.  
 
95 
Figura 4.32. Espectro COSY del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de  
                   1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31.  
 
96 
Figura 4.33. Espectro RMN 13C del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro  
                   de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
97 
Figura 4.34. Espectro HMQC del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro  
                   de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
98 
Figura 4.35. Espectro HMBC del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de     
                   1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
98 
Figura 4.36. Estructuras resonantes en la formación del carbocatión bencilo en α,α´-dibromo-m-xileno 39. 
 
101 
Figura 4.37. Primer estado de transición bajo una SN2 para  la reacción entre 3 y 39. 102 
  
Figura 4.38. Estructura molecular numerada de pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
                    undecan-1-onio monohidrato 32. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
110 
Figura 4.39. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el pentaclorofenolato de 1,3,6,8-  
                    tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. 
 
111 
Figura 4.40. Mapas de Fourier para la localización de los átomos de hidrógeno de los átomos de nitrógeno  
                    N1 (H1) y oxígeno O2 (H2a, H2b) en el compuesto32. 
 
112 
Figura 4.41. Conformación en el estado sólido del fragmento etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano del  
                    pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. 
113 
  
XIII 
 
Figura 4.42. Estructura molecular  del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo-[4.3.1.13,8]- 
                   undecano tetrahidrato 33. 
  
116 
Figura 4.43. Empaquetamiento cristalino a lo largo del eje b de la “fase a”  del dibromuro de hexacuo- 
                    magnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
116 
Figura 4.44. Empaquetamiento cristalino a lo largo del eje c de la “fase b”  del dibromuro de hexacuo- 
                    magnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
117 
Figura 4.45. Interacciones del anión bromuro y las moléculas de agua de su entorno en el dibromuro de 
                    hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
118 
  
Figura 4.46. Estructura molecular numerada de 1,3-bis-(benzotriazolilmetil) imidazolidina 34. 
                Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
120 
  
Figura 4.47. Mapa de densidad electrónica del compuesto 25. 123 
  
Figura 4.48. Estructura molecular numerada de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35.  
                    Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
124 
 
 
INDICE DE ESQUEMAS 
 
 Pág 
Esquema 1.1.  Síntesis de TATU 3, seguimiento cinético de la reacción. 8 
Esquema 1.2.  Aductos HMTA:hidroquinona 8, TATU:hidroquinona 9 y TATD:hidroquinona 10. 9 
Esquema 1.3.  Reacción de TATU frente a algunos fenoles. 13 
Esquema 1.4.  Ejemplos de reacciones de algunos aminales caja frente a sales de diazonio. 15 
  
Esquema 4.1. Reacción de  Menschutkin. 48 
Esquema 4.2. Algunas reacciones derivadas de sales de amonio cuaternarias de HMTA 1. 49 
Esquema 4.3. Obtención de sales de amina terciaria derivadas de TATD 2. 50 
Esquema 4.4. Reacción de TATU 3 con yoduros de alquilo. 50 
Esquema 4.5.  Obtención de diyoduro de 1,3-dimetil-1,3,5,7-tetrazatriciclo[3.3.1.13,7]decan-1,3-dionio. 55 
Esquema 4.6.  Posibles sales producto de la reacción entre TATU 3 y  α,α´-dibromo-m-xileno 39.  92 
Esquema 4.7.  Reacción entre α,α´-dibromo-m-xileno 39 y dodecahidro-3a,5a,8a,10a-tetrazapireno 41. 100 
Esquema 4.8. “Reacción” general entre TATU y bromuro de etilmagnesio. 118 
 
 
 
XIV 
 
 
INDICE DE TABLAS 
 
 Pág 
Tabla 1.1. Distancias y ángulos de enlace en los aductos aminal:hidroquinona. 9 
  
Tabla 4.1. Valores del HOMO, LUMO y GAP para TATU y los yoduros de alquilo. 54 
Tabla 4.2. Correlaciones según espectros HMQC y HMBC para el yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo 
                 -[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
63 
Tabla 4.3. Acoplamientos en W para yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 68 
Tabla 4.4. Correlaciones según espectros HMQC y HMBC para el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo- 
                 [4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
70 
Tabla 4.5. Desplazamientos químicos  RMN 1H en D2O (ppm) para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-tetraza- 
                 triciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios 24 a 30. 
 
71 
Tabla 4.6. Desplazamientos químicos  RMN 13C en D2O (ppm) para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-tetraza- 
                 triciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios 24 a 30. 
 
72 
Tabla 4.7. Datos del cristal para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios. 
                 25 etil, 29 hexil y 30 heptil. 
 
77 
Tabla 4.8. Distancias de enlace y ∑ de ángulos alrededor del nitrógeno cuaternario en las sales de 1-alquil-  
                 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios y el aducto TATU:hidroquinona.  
 
81 
Tabla 4.9. Datos del cristal para la porción etilénica del anillo 1,3,6-triazepano en los yoduros de 1-etil,  
                 1-hexil y 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios.  
 
84 
Tabla 4.10. Constantes de acoplamiento (3JH-H) calculadas mediante los parámetros de Karplus para la  
                   porción etilénica del anillo 1,3,6-triazepano en los compuestos 25, 29 y 30. 
 
85 
Tabla 4.11. Correlaciones según espectros HMQC y HMBC para dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-  
                   (metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
99 
Tabla 4.12. Características del enlace carbono-halógeno en los derivados metilmonohalogenados 
 
104 
Tabla 4.13. Distancias de enlace y ∑ de ángulos alrededor del nitrógeno cuaternario en 32, en 25 y en 9. 112 
Tabla 4.14. Fases cristalinas obtenidas por combinación de las técnicas de difracción de rayos-X en polvo y  
                  monocristal para el dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]- 
                  undecano tetrahidrato 33. 
 
117 
Tabla 4.15. Cantidad porcentual de la fase dos en el dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetraza- 
                   triciclo[4.3.1.13,8]undecano dihidrato 33, luego de estudiar las variables de temperatura y    
                   presión.  
 
118 
Tabla 4.16. Cargas atómicas de Mulliken  de los compuestos 3, 25, 32 y 9. 122 
Tabla 4.17.  Índices de Fukui para el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]-undecan-1-onio 25. 123 
 
XV 
 
 
INDICE DE ANEXOS 
 
Anexo 1. Espectro FT-IR de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano TATU 3. 
 
Anexo 2. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
Anexo 3. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
Anexo 4. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 26. 
 
Anexo 5. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 27. 
 
Anexo 6. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 28. 
 
Anexo 7. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 
 
Anexo 8. Espectro FT-IR  del yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
Anexo 9. Espectro RMN 1H en D2O del yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 26. 
 
Anexo 10. Espectro RMN 13C en D2O del yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 26. 
 
Anexo 11. Espectro RMN 1H en D2O del yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 27. 
 
Anexo 12. Espectro RMN 13C en D2O del yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 27. 
 
Anexo 13. Espectro RMN 1H en D2O del yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 28. 
 
Anexo 14. Espectro RMN 13C en D2O del yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 28. 
 
Anexo 15. Espectro RMN 13C en DMSO d6 del yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 
 
Anexo 16. Espectro RMN 13C en DMSO d6 del yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
Anexo 17. Titulación potenciométrica, determinación de bromuros en el dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-
(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
Anexo 18. Espectro FT-IR  del dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-
1-onio) 31. 
 
Anexo 19. Espectro RMN 1H en CDCl3 del pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
XVI 
 
monohidrato 32. 
 
Anexo 20. Espectro RMN 13C en CDCl3 del pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
monohidrato 32. 
 
Anexo 21. Espectro FT-IR  del pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. 
 
Anexo 22. Espectro FT-IR  del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 
33. 
 
Anexo 23. Espectro RMN 1H en D2O del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano 
tetrahidrato 33. 
 
Anexo 24. Espectro RMN 13C en D2O del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano 
tetrahidrato 33. 
 
Anexo 25. Absorción atómica, determinación de Mg2+ en el dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
Anexo 26. Titulación potenciométrica, determinación de bromuro en el dibromuro de hexacuomagnesio bis- 
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
Anexo 27. Análisis elemental C-H-N en el dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
-undecano tetrahidrato 33. 
 
Anexo 28. Espectro RMN 1H en CDCl3 de bis-(benzotriazol-1-il-metil)imidazolidina 34. 
 
Anexo 29. Espectro RMN 13C en CDCl3 de bis-(benzotriazol-1-il-metil)imidazolidina 34. 
 
Anexo 30. Espectro FT-IR  de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 
 
Anexo 31. Espectro RMN 1H en CDCl3 de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 
 
Anexo 32. Espectro RMN 13C en CDCl3 de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 
 
Anexo 33. Espectro RMN 1H en CDCl3 de 1,2’-etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 36. 
1.       INTRODUCCIÓN                                                                                                                                                       [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                           [Universidad Nacional de Colombia]  | 1 
 
1. INTRODUCCIÓN. 
 
El estudio de la reactividad química de los compuestos ha sido de vital importancia en 
el desarrollo y la consecución de nuevos y mejores materiales o sustancias que sin duda 
han mejorado la calidad de vida de los seres humanos. La aparición de nuevos 
compuestos en la literatura es casi exponencial si tomamos en cuenta que hasta el año 
2001 se conocían cerca de 16 millones de compuestos orgánicos con diferentes 
características fisicoquímicas1a y a la fecha de entrega de este escrito existen más de 
sesenta y cuatro millones ochocientos veintidós mil (64´822.000) compuestos de 
carácter orgánico e inorgánico registrados y el incremento observado durante el 
transcurso del día en promedio fue cercano a 3.500 compuestos por hora.1b 
 
Comprender qué le otorga a un compuesto sus propiedades empieza por definir cosas, 
en algunos casos sencillas para un químico como lo son la composición y establecer el 
contorno químico o el ordenamiento de los elementos que los constituyen, de ahí se 
derivan: el tipo de enlace teniendo en cuenta la disposición de los electrones y de los 
orbitales de cada elemento, además de la geometría molecular, también el tipo de 
fuerzas inter e intramoleculares entre otras. La disposición de los átomos en un 
compuesto es tan determinante en sus propiedades físicas y en su reactividad química 
tal que las moléculas se pueden clasificar en familias de acuerdo con su función o 
funciones químicas, algunas de las cuales son de importancia biológica e industrial, 
entre ellas se encuentran las aminas cuya importancia sintética y biológica es 
ampliamente reconocida.2 Se conoce por ejemplo la importancia de estos compuestos 
en las industrias química y farmacéutica, usándose como productos químicos 
intermedios, disolventes, catalizadores, emulsionantes, lubricantes, también en la 
fabricación de herbicidas, pesticidas y colorantes entre otras; su importancia biológica 
radica en que estas actúan como biorreguladores y neurotransmisores, además pueden 
actuar en los mecanismos de defensa; debido a su alta actividad biológica muchas de 
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ellas se han propuesto para la síntesis de nuevos  medicamentos3, entre los cuales se 
encuentran los alcaloides y sus derivados los cuales son ampliamente usados en 
medicina como analgésicos, algunas sales de amonio cuaternarias se usan como 
catalizadores,4 líquidos iónicos,5 funcionalizadores de polímeros6 y agentes 
antibacterianos o biocidas.7 
 
Las aminas son compuestos fuertemente polares debido a que el momento dipolar del 
par de electrones libre se suma a los momentos dipolares de los enlaces C-N y N-H, 
pero poseen puntos de ebullición más bajos que los respectivos alcoholes de masa 
molecular similar ya que el enlace de hidrógeno es más débil en el N-H que en el O-H. 
Tienen carácter básico y por ello son frecuentemente usadas como bases en síntesis 
orgánica neutralizando especies ácidas que se generan en el seno de una reacción o 
removiendo protones de un sustrato para que una reacción transcurra, e igualmente el 
par electrónico libre les permite actuar como nucleófilos  y así, por ejemplo pueden 
reaccionar con halogenuros de alquilo mediante reacciones de sustitución nucleofilica 
bimolecular (SN2) para producir las correspondientes alquilaminas primarias, 
secundarias o terciarias incluso hasta sales de amonio cuaternarias siendo esta reacción 
difícil de controlar debido a que las aminas que se van generando siguen siendo 
nucleofilicas. El grupo amino es tan singular que en caso de que exista más de una 
función amina en la molécula, la reactividad química puede estar influenciada por las 
interacciones de los orbitales de los pares libres dependiendo de la cercanía de los 
grupos amino implicados.8  
 
Es así como la reactividad química de las 1,1- y 1,2-diaminas, ha sido objeto de 
diferentes estudios dirigidos a conocer la influencia de las interacciones presentes en 
estos compuestos. Dichas interacciones generadas por la presencia de más de un par 
de electrones libres en orbitales moleculares de no enlace, el efecto inductivo y las  
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interacciones enlazantes y antienlazantes conllevan a que estas moléculas adquieran 
estructuras y conformaciones que minimicen estos efectos.9,10  
 
En las 1,1-diaminas (aminales), los grupos amino adquieren conformaciones que 
evitan la interacción paralela entre los electrones localizados en los orbitales 
moleculares de no enlace en los átomos de nitrógeno, efecto conocido como “orejas 
de conejo,”11  lo que sucede ya sea espacialmente, mediante una interacción de 
solapamiento entre orbitales tipo  o π, o por conjugación con un sistema de 
orbitales moleculares de enlaces  o π (interacciones de enlace)9 mientras que en las 
1,2-diaminas, las interacciones entre los pares de electrones libres de los nitrógenos 
ocurren ya sea través del espacio o involucrando un sistema de enlaces  o . En 
ambos casos (1,1- y 1,2-diaminas), las conformaciones antes mencionadas tienden a 
ser evitadas, pero se presentan cuando por restricciones geométricas no se puede 
adoptar la conformación deseada. 
 
En algunos aminales cíclicos como los tipo caja (figura 1.1), a las interacciones antes 
mencionadas deben sumarse las tensiones características de los sistemas cíclicos 
“tensiones de anillo” (angular, estérica, por eclipsamiento y de torsión).12 
 
Entre los aminales cíclicos tipo caja más estudiados figuran: el 1,3,5,7-
tetrazatriciclo[3.3.1.13,7]decano (HMTA o urotropina) 1 y el 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano (TATD) 2. La HMTA 1 se conoce desde 185913 se 
obtiene por reacción de condensación entre formaldehído y amoniaco; éste sistema 
heterocíclico está constituido por 3 anillos perhidrotriazina formando un sistema tipo 
caja, cada uno de dichos anillos esta constituido por seis miembros en conformación de 
silla adquiriendo así una simetría Td la cual le otorga una alta estabilidad al 
compuesto,14 la equivalencia química y estérica de sus cuatro átomos de nitrógeno ha 
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sido demostrada en diversas publicaciones valiéndose de diferentes propiedades 
fisicoquímicas.15  El TATD 2, fue sintetizado por primera vez por Bischoff en 189816 
mediante la reacción entre formaldehído y etilendiamina, pero otros autores han hecho 
algunas modificaciones de la metodología inicial como son el uso de 
paraformaldehído17a y la adición de hidróxido de sodio,17b dada la estabilidad del 
compuesto en medio básico. La estructura de TATD fue establecida por Volpp18 y 
posteriormente fue confirmada por difracción de rayos-X de monocristal,19 en donde se 
muestra una simetría con grupo puntual D2d adquirida por el eclipsamiento del 
fragmento etilénico en la molécula. 
 
Figura 1.1.  Estructura química de HMTA y TATD. 
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Estudios sobre estos dos aminales tipo caja demostraron que en ambos los pares de 
electrones libres de los átomos de nitrógeno se orientan hacia el exterior de la molécula 
mientras que en aminales tipo caja con mayor número de átomos, la disposición de los 
pares de electrones libres no es bien definida.20 Otro efecto que se debe considerar es el 
del sustituyente, el análisis NBO (Natural Bond Order), realizado a diferentes aminales 
macrocíclicos como tetraminas libres o tetraminas monoprotonadas,21 demostró que en 
TATD 2, el par libre se encuentra localizado sobre un orbital molecular con mayor 
carácter p que el que se encuentra en HMTA 1 y como consecuencia de esto se generan 
las diferencias estructurales, de estabilidad y de reactividad química entre estos dos 
aminales cíclicos tipo caja. 
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En cuanto a la parte estructural los aminales se caracterizan por tener dos grupos amino 
(mono o disustituidos, en los tipo caja trisustituidos), enlazados al mismo átomo de 
carbono, son compuestos derivados de los grupos carbonilo y pueden clasificarse como 
aldo o ceto aminal de acuerdo a su origen, son moléculas que poseen reactividad 
química dual; la disposición de pares de electrones libres sobre los nitrógenos le 
otorgan la capacidad de reaccionar como nucleófilo, y la electrodeficiencia que adquiere 
el metileno consecuencia de su enlace a dos nitrógenos le permite actuar como un 
electrófilo. (Ver figura 1.2).9 
 
Figura 1.2. Centros de reactividad química de los aminales. Para el caso se ilustra TATD. 
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La función aminal es frecuentemente usada como grupo protector de aldehídos22 
además de ser precursor en la síntesis de compuestos heterocíclicos siendo considerados 
como intermediarios de las reacciones de Mannich en medio básico,23 ya que 
reaccionan con nucleófilos como fenoles mediante reacciones de sustitución,24 además 
el uso de aminales en lugar de sus componentes de partida da mejores resultados al 
efectuar reacciones de condensación tipo Claisen-Schmidt, Knoevenagel y Mannich.25 
Estos compuestos se encuentran en moléculas biológicamente activas26 extraídas de 
fuentes naturales o preparadas de forma sintética, es el caso de algunos alcaloides,27 las 
hexahidropirimidinas,28 los polihidropirroloimidazoles y las polihidroimidazo-
piridinas.29 
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Un estudio realizado por el grupo de Síntesis de Heterociclos de la Universidad 
Nacional de Colombia sobre la reactividad química de 2, permitió el desarrollo de la 
síntesis de un nuevo aminal tipo caja el 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano 
(TATU) 3 (figura 1.3), cuya metodología es actualmente la única existente en la 
literatura que describe la obtención de éste aminal.30 Su reactividad química no ha sido 
muy explorada pero sus características estructurales pueden dar una idea de la forma 
como éste aminal puede reaccionar, por tal razón a continuación se hará una reseña de 
lo que hasta el momento se conoce en la literatura con respecto al TATU 3. 
 
Figura 1.3. Estructura molecular de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano (TATU). 
 
 
 
El TATU 3 puede considerarse como un “híbrido” entre HMTA 1 y TATD 2, y su 
estructura fue establecida con la ayuda de espectros de RMN 1H, 13C y adicionalmente 
con la ayuda de experimentos RMN 2D gHSQC (Gradient Enhanced Heteronuclear 
Single Quantum) y HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) cuya discusión 
esta ampliamente documentada en la tesis doctoral de Nuñez.31 En el espectro de RMN 
1H se observó cuatro señales con intensidades 4:4:2:4, un singulete a 3,20 ppm, un 
doble doblete a 3,75 ppm (J=13,5 y 1,3Hz), con acoplamiento homonuclear a largo 
alcance de valor pequeño (J=1,3Hz), correspondiente a acoplamientos en W 
característicos de moléculas cíclicas, un quintuplete a 4,33 ppm y un doblete en 4,67 
ppm  (J=13,5Hz). El espectro de RMN 13C mostró 3 señales de carbonos metilénicos a 
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57,4, 72,4 y 73,4 ppm. Con los experimentos HSQC y NOESY se asignaron las señales 
correspondientes a cada núcleo llegando a la estructura de la figura 3, los 
desplazamientos químicos (figura 1.4.), son muy cercanos a los que presentan 1 y 2. 
Que los hidrógenos de los metilenos 2, 7, 10 y 11 sean diasterotópicos es consecuencia 
de los diferentes ambientes magnéticos a los que éstos están expuestos ya que en 3 sus 
cuatro nitrógenos se agrupan por parejas que difieren en su carácter sp3, el efecto sobre 
los metilenos en cuestión es diferenciar los hidrógenos dependiendo de su proximidad 
a uno u otro nitrógeno diferenciándose entre ellos por su desplazamiento.  
 
Figura 1.4. Desplazamientos químicos en espectros de RMN de TATU a) Numeración de la 
molécula. b) RMN 1H en D2O c) RMN 1H en CDCl3 d) RMN 13C en CDCl3. 
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A diferencia de los compuestos 1 y 2 cuyas estructuras moleculares han sido 
plenamente determinadas por difracción de rayos-X, el TATU aún no cuenta con datos 
cristalográficos individuales; de los diversos ensayos de cristalización de éste compuesto 
ha resultado infructuoso hasta el momento la obtención de un monocristal adecuado 
para su posterior análisis. 
 
Figura 1.5. Estructura química de TABO 4, TABOEA 5 e imidazolidina 6. 
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Mediante el estudio cinético realizado a través de experimentos de RMN in situ de la 
reacción entre TATD 2 y 15NH4Cl en D2O,
32 para la obtención de 3 se encontró que la 
mezcla de reacción está constituida por más de un producto de carácter aminal: 1,3,5-
triazabiciclo[3.2.1]octano (TABO) 4  y 3-(2-aminoetil)-1,3,5-triazabiciclo[3.2.1]octano 
(TABOEA) 5, imidazolidina 6 y HMTA 1, los cuales fueron caracterizados por RMN 1H 
y 13C y se determinaron como intermediarios o productos colaterales de la reacción. 
Con este estudio se determinó que la imidazolidina 6 es el subproducto de esta 
reacción (esquema 1.1) y no etilendiamina como se describió inicialmente,31 además 
éste hecho pone respectivamente a TATD, TATU y HMTA como reactivo, producto y 
subproducto de la reacción, lo que los relaciona químicamente. 
 
Esquema 1.1. Síntesis de TATU 3, seguimiento cinético de la reacción.32 
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En cuanto a la reactividad química de 3 es poco lo que se conoce, se sabe que la 
reacción de éste aminal con hidroquinona 7 conduce a la formación de un aducto 
cristalino, igual situación ocurre con sus similares químicos 1 y 2 (esquema 1.2).33-35 Los 
datos cristalográficos de los aductos con hidroquinona permiten abstraer información 
acerca de la basicidad de estos tres adamanzanos, esto a través de la distancia del puente 
de hidrógeno N…H-O entre el aminal y el fenol (tabla 1.1), la cual es más larga en el 
aducto TATD:hidroquinona 10 y más corta en el aducto HMTA:hidroquinona 8. Esto 
se puede relacionar con lo expuesto por Galasso21 quien dice que en TATD los 
nitrógenos poseen un menor carácter sp3 por tanto los pares electrónicos libres están en 
menor disposición lo que hace que 2 tenga un menor carácter como base de Lewis con 
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respecto a 1 y 3, mientras que la geometría alrededor de los nitrógenos en HMTA es 
más tetraédrica por ende los pares electrónicos libres se encuentran en un orbital con 
menor carácter p puro lo que les permite interactuar con mayor libertad. 
 
Tabla 1.1. Distancias y ángulos de enlace en los aductos aminal:hidroquinona. 
 
aducto Distancia (Å) Ángulo ∑α(CNH enlaceO) 
O-H H…N O…N N…HO 
833 0,97 1,81 2,734 158,9 325,0 
934 0,930 1,87 2,756 160,0 328,0 
1035 0,820 1,98 2,767 156,3 342,6 
 
 
Esquema 1.2. Aductos HMTA:hidroquinona 8, TATU:hidroquinona 9 y TATD:hidroquinona 10. 
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Mediante la estructura cristalina del aducto TATU:hidroquinona 934 fue posible 
establecer inequívocamente y por primera vez aunque de forma indirecta la estructura 
en estado sólido de 3, se observó de forma más clara que la molécula tiene un grupo 
puntual con simetría C2v debido a que 3 posee un eje de simetría C2 y dos planos 
verticales que no son equivalentes entre sí, (figura 1.6) uno de ellos corta el enlace C4-
C5 de la porción de etileno junto con los nitrógenos N1, N8 y el carbono C9, mientras 
que el otro plano bisecta a los carbonos y el enlace del fragmento de etileno C4-C5 
además de los nitrógenos N3 y N6 junto con el carbono y los hidrógenos C9 y H9, esto 
trae como consecuencia que los hidrógenos del fragmento etilénico y del metileno C9 
sean homotópicos lo que justifica las señales de multiplicidad singulete observadas en 
los espectros RMN. 
 
Figura 1.6. Elementos de simetría de TATU a-d) eje C2, e y f) planos verticales no equivalentes. 
 
 
En este mismo aducto 9, también se puede observar que las interacciones de puente de 
hidrógeno N…H-O ocurren de manera regioselectiva a través de los nitrógenos con 
mayor carácter sp3 de TATU 3 y son responsables del crecimiento de la red cristalina 
formando de una red tridimensional en zig-zag que se extiende a lo largo del eje b del 
cristal. (Figura 1.7) 
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Figura 1.7. Interacciones puente de hidrógeno del aducto TATU:hidroquinona 9. 
Crecimiento de la red cristalina.  
 
  
  
La incidencia de las diferencias del carácter sp3 de los nitrógenos en este tipo de 
aminales se corroboró mediante un estudio experimental y computacional de la 
afinidad protónica de varios aminales tipo caja36 entre ellos 1, 2, 3 un estudio que 
además incluyó a: 6H,13H-5,12:7,14-dimetanodibenzo[d,i][1,3,6,8]tetrazecina 
(DMDBTA) 1118 y 1,5:3,7-dimetano-1,3,5,7-benzotetrazonina (benzoTATU) 1237 
(figura 1.8). En todos ellos, lo común es la disposición de los pares electrónicos libres 
que se encuentran hacia el exterior. Con este estudio, se elaboró una escala de basicidad 
para estos aminales, encontrándose que: HMTA > TATU > benzoTATU > TATD > 
DMDBTA lo que concuerda de nuevo con lo que se observó en los aductos de 1, 2 y 3 
con hidroquinona respecto a la distancia del puente de hidrógeno N…H-O siendo la 
distancia más corta la del aducto HMTA:hidroquinona lo que lo hace un mejor aceptor 
de protones o mejor donor de pares de electrones. Con respecto a los aminales 
DMDBTA y benzoTATU, se debe tener en consideración que en éstos existen 
compromisos de los pares electrónicos libres de los nitrógenos adyacentes al anillo de 
benceno con la resonancia del anillo aromático lo que los hace menos básicos, situación 
que ocurre con las aminas aromáticas como la orto-fenilendiamina la cual es precursora 
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de 11 y 12; la similitud estructural de un fragmento de benzoTATU con HMTA y 
TATU pone a éste aminal tipo caja tercero en la escala de basicidad de dicho estudio ya 
que la porción similar a 1 y 3 en 12 no está comprometida con la aromaticidad del 
anillo, dicha porción también posee una geometría más tetraédrica en los nitrógenos 
consecuencia de esto es que dichos nitrógenos poseen pares electrónicos libres con un 
mayor carácter sp3 lo que los hace disponibles para actuar como donores en reacciones 
ácido-base, al punto que su similitud estructural frente a 1 y 3 permitió la formación 
del aducto benzoTATU:hidroquinona.38 
 
Figura 1.8. Estructura molecular de otros aminales tipo caja: DMDBTA 11 y benzoTATU 12.  
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Con respecto a la electrofilia de TATU 3 en comparación con la de HMTA 1 y TATD 
2, la reacción en disolución de 3 con fenoles hasta el momento no ha producido los 
resultados esperados, considerando que este aminal podría comportarse  químicamente 
como HMTA o como TATD se presume que TATU posee un menor carácter de 
electrófilo, ya que de dicha reacción con 1 se obtienen aductos cristalinos33,39 o resinas 
fenólicas,40  en tanto que con 2 dependiendo la sustitución y la naturaleza de los 
sustituyentes del anillo fenólico, se obtienen las correspondientes bis-
bencilimidazolidinas o bis-benzoxazinas.24b,41 Pero en condiciones “solvent-free” la 
inercia mostrada por 3 en reacciones en disolución cambia. Así Hernández en su tesis 
de maestría42 hizo reaccionar TATU con 4-cloro-3,5-dimetilfenol 13 y p-clorofenol 14 
en condiciones libres de disolvente y obtuvo 3,3`-etilen-bis-(3,4-dihidro-6-cloro-5,7-
dimetil-2H-1,3-benzoxazina) 15, el aducto TATU: 4-cloro-3,5-dimetilfenol 16 y 1,3-
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bis-[2`-hidroxi-5`-clorobencil]imidazolidina 17 respectivamente. Cabe anotar que los 
compuestos 15 y 17 ya se habían obtenido antes41 mediante reacción de TATD 2  y los 
correspondientes fenoles 13 y 14 usando una mezcla de agua:etanol 1:1 como 
disolvente, mientras que el aducto 16 era la primera vez que se sintetizaba. (Ver 
esquema 1.3). 
 
Esquema 1.3. Reacción de TATU frente a algunos fenoles. 
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Estos resultados permitieron en su momento proponer a 18 como intermediario 
común en la formación de las bases de Mannich obtenidas. La obtención del aducto 16 
al igual que el aducto 9 puede ser una evidencia experimental de que la formación del 
puente de hidrógeno es la etapa inicial en las reacciones tipo Mannich entre aminales 
cíclicos y fenoles. En general los anteriores resultados permiten suponer que TATU es 
una molécula relativamente poco reactiva en disolución pero las metodologías “solvent-
free” pueden ser una buena alternativa con miras de explorar su versátil reactividad. 
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Figura 1.9. Intermediario de reacción propuesto para la reacción entre TATU y algunos fenoles en 
condiciones “solvent-free.” 
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Finalmente, con respecto a la química de TATU 3, González en su tesis doctoral43 
realizó el estudio de la nucleofilia de TATU frente a sales de diazonio sustituidas 19 en 
medio básico lo que permitió la síntesis de bis-triazenos44 del tipo bis-
(arilazo)tetrazabiciclo[4.3.1]decanos 20 como productos mayoritarios de la reacción. 
Estos compuestos son muy similares a los obtenidos por el grupo de Vaughan17a,45,46 
usando como precursores HMTA 1 y TATD 2 en medio ácido lo que pone en 
evidencia la influencia de la dualidad estructural de TATU en su reactividad. Para el 
caso de HMTA obtuvieron compuestos bis-(arilazo)tetrazabiciclo[3.3.1]nonanos 21,45 
mientras que en el caso de TATD obtuvieron bis-(arilazo)tetrazabiciclo[4.4.1]undecanos 
22.17a,46 (Esquema 1.4).  
Esquema 1.4. Ejemplos de reacciones de algunos aminales caja frente a sales de diazonio. 
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Una vez obtenidos los correspondientes bis-(arilazo)tetrazabiciclos[4.3.1]decanos 20 
mediante la reacción de N-copulación con sales de diazonio, González continúo 
trabajando con los remanentes de las correspondientes reacciones. Luego de realizar 
recristalizaciones sucesivas obtuvo por primera vez compuestos con estructura bis-[1,5-
bis-((E)-fenildiazenil)]-1,3,5-[triazepan-3-il]metano 23 (tetrakis-triazeno) (figura 1.10) en 
los casos en que uso cloruro de bencenodiazonio, cloruro de p-metoxibencenodiazonio, 
y cloruro de o-metoxibencenodiazonio. Los resultados de la tesis doctoral de González 
permiten inferir que bajo las condiciones experimentales teniendo en cuenta el carácter 
electrofílico blando de las sales de diazonio y siguiendo el principio de la teoría HSAB 
propuesto por Pearson47 extendido a los nucleófilos y electrófilos, el TATU tiene un 
carácter de nucleófilo blando.  
 
Figura 1.10. Estructura molecular bis-[1,5-bis-((E)-fenildiazenil)]-1,3,5-[triazepan-3-il]metano 23. 
 
 
 
Con base en los trabajos anteriormente descritos, teniendo en consideración que el 
grupo de Síntesis de Compuestos Heterociclos del Departamento de Química de la 
Universidad Nacional de Colombia ha desarrollado muchas de sus investigaciones 
enfocándose en la búsqueda y comprensión de la reactividad química de la función 
aminal, que en el desarrollo de nuestros estudios recientemente se logró la síntesis de 3, 
y que por ende aún falta mucho por explorar con respecto a la reactividad química de 
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éste aminal caja, y dadas las diferencias y similitudes que posee 3, frente a 1 y 2, en este 
trabajo se propuso estudiar la reactividad del aminal cíclico tipo caja 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano (TATU) 3 actuando como: 
 
Nucleófilo, haciéndolo reaccionar con haluros de alquilo en busca de obtener 
compuestos estables que permitan validar propuestas mecanísticas establecidas por el 
grupo en cuanto a la reactividad de otros aminales principalmente 2 o si por el 
contrario, estas reacciones conducen a una apertura del sistema adamanzano generando 
productos por descomposición del aminal. Adicional a esto también se pretende 
precisar cuál de las parejas de nitrógenos posee mayor carácter nucleofílico en TATU, 
además del efecto del sustituyente en las posibles sales, el cual puede jugar un papel 
importante en la estabilidad de los productos que de estas reacciones se obtengan, 
debido a que pueden generar variaciones en las interacciones entre los pares de 
electrones libres o causar un aumento en la tensión del sistema tricíclico lo cual causa 
restricciones que pueden inducir en la reactividad o la estabilidad del sistema tipo caja. 
 
Electrófilo, haciendo reaccionar éste con algunos nucleófilos, buscando definir el 
carácter de duro o blando que posee 3, teniendo en cuenta el principio de que los 
nucleófilos duros prefieren electrófilos duros y nucleófilos blandos reaccionan con 
electrófilos blandos.  
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2. TÉCNICAS GENERALES UTILIZADAS 
 
 
2.1 Puntos de fusión.  
 
Los puntos de fusión se determinaron en un fusiómetro Electrothermal 9100 y se 
expresan sin corregir. 
 
2.2 Espectros de infrarrojo (FT-IR). 
 
Los espectros de infrarrojo se realizaron en espectrofotómetros PERKIN-ELMER 
Paragón, SHIMADZU IR Prestige-21 y THERMO Nicolet IS10, en pastillas de KBr 
1%. 
 
2.3 Espectros de resonancia magnética nuclear (RMN). 
 
Los espectros de resonancia magnética nuclear se tomaron en  un espectrómetro 
BRUKER Avance 400® provisto de sonda directa (5 mm BBO  BB-1H/2H) operado a 
400,130 MHz para protón y 100,634 MHz para carbono 13. Los disolventes deuterados 
empleados fueron adquiridos de la casa Merck y se especifican en cada caso en la parte 
experimental. 
 
2.4 Espectrometría de Masas. 
 
Los análisis por espectrometría de masas por la técnica ESI-MS se realizaron en un 
espectrómetro de masas Waters/Micromass Technologies-LTC Premier XE. Los 
espectros de masas IE-MS, se realizaron en un equipo Autospec-Micromass HR, 
empleando un voltaje de ionización de 70 eV. 
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2.5 Difracción de rayos-X. 
 
Los análisis de difracción de rayos–X de monocristal se realizaron en un difractómetro 
Xcalibur, Atlas, Gemini ultra, utilizando la radiación Kα del Mo (=0,71073 Å) y la 
radiación Kα del Cu (=1,54184 Å). Los siguientes programas se usaron para: 
colección de datos: CrysAlis CCD48a, CrysAlis PRO48b, CrysAlis PRO48c; refinamiento de 
celda: CrysAlis RED48a, CrysAlis PRO48b, CrysAlis PRO48c; reducción de datos: CrysAlis 
RED48a, CrysAlis PRO48b, CrysAlis PRO48c; solución de la estructura: SUPERFLIP48d , 
SHELXS9748e, SIR200248f; refinamiento de la estructura: Jana200648f, SHELXL9748e; el 
software usado para preparar el material de publicación: Jana200648f. publCIF48h.El 
programa usado para los gráficos moleculares fue: Mercury CSD 2.048i 
 
 
2.6 Absorción atómica. 
 
Se utilizó un equipo PERKIN ELMER A Analyst 300 usando una lámpara de Ca2+ y 
Mg2+( 15-25mA) = 285,2 nm en un rango lineal 10-0,5 ppm, la llama fue una mezcla 
aire: acetileno 3:3.  
 
2.7 Potenciometría.  
 
Se realizó usando un potenciómetro Schott CG 840 B con electrodo Schott Instrument 
Ag 6280, electrodo interno de referencia de Ag/AgCl.  
 
2.8 Conductividad eléctrica 
 
La conductividad eléctrica se midió con un conductimetro Hanna Instrument. El 
electrodo se calibró frente  una solución de conductividad  estándar HI 70030 de KCl 
12880 µS/cm a 25°C.  
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2.9 Análisis elemental 
 
La determinación de  carbono, hidrógeno y nitrógeno se realizó en un  analizador  
orgánico elemental Thermo Scientific Flash 2000 CHN S-O con detector de 
conductividad térmica; se uso helio como gas de arrastre y oxígeno como gas de 
reacción. El estándar usado fue: 2,5-bis-(5-ter-butil-benzoxazol-2-il) tiofeno. 
 
2.10 Cromatografía de Gases -Espectrometría de Masas (CG -EM) 
 
Se realizó en un cromatógrafo de gases Hewlett Packard, modelo 6890 con un detector 
selectivo de masas 5973. Método utilizado: Columna capilar HP-5MS, 30 m x 250 µm x 
0,25 µm; temperatura del inyector 200°C, temperatura inicial del horno 90°C por 1 
min; 9°C/min hasta 250°C, 1 min; 5°C/min hasta 300°C 5 min. Detector selectivo de 
masas a 280°C. Gas de arrastre helio, flujo 1 mL/min. 
 
2.11  Cromatografía en placa delgada (CCD) 
 
Como fase estacionaria se utilizó sílica gel de la casa Merck, en cromatoplacas con 
espesor de 0,25 mm y 10 µm de diámetro de partícula. Los eluyentes empleados se 
especificarán en detalle en la parte experimental. Como agente de revelado se empleó 
vapores de yodo. 
 
2.12 Cromatografía en columna (CC) 
 
Como fase estacionaria se utilizó sílica gel de la casa Merck con un tamaño de partícula 
de 0,2-0,063 mm (70-230 mesh ASTM). El eluyente empleado se especifica para cada 
caso en la parte experimental. Las columnas se empacaron siguiendo la técnica de 
“cromatografía seca”. 
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2.13 Cálculos teóricos. 
 
Los cálculos teóricos fueron llevados a cabo haciendo uso del paquete computacional 
Gaussian 03: x86-Linux-G03 RevB.02 16-Apr-200349 en los equipos del laboratorio del 
Grupo de Química Teórica del Departamento de Química de la Universidad Nacional 
de Colombia. El potencial de correlación usado fue DFTB3LYP  con base de cálculo 
SDD # Gfinput IOP(6/7=3). Para otros cálculos se hizo uso del paquete computacional 
Gaussian 98 (Revision A9). Gaussian Inc Pittsburgh: PA; 1998, los métodos y bases de 
cálculo se describen en la respectiva discusión. 
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3. PARTE EXPERIMENTAL 
 
La síntesis de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano (TATD 2), se realizó según 
procedimiento estándar del grupo de Síntesis de Compuestos Heterociclos de la 
Universidad Nacional de Colombia, mediante la reacción entre formaldehído y 
etilendiamina y se purificó por recristalización en benceno. 
 
El 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano (TATU 3), se preparó mediante la 
metodología desarrollada en el grupo de investigación por reacción en medio acuoso 
entre el TATD (1,682 g; 10,0 mmol) y NH4F (1,110 g; 30,0 mmol), la cual se encuentra 
descrita en la literatura.32  
 
Se obtuvo un sólido blanco (higroscópico), con punto de fusión 209-211°C, soluble en 
agua, acetonitrilo, metanol, etanol, diclorometano, acetato de etilo, cloroformo, 
benceno y tetrahidrofurano e insoluble en éter etílico.  
 
FT-IR (KBr) cm-1 KBr: 2944, 2908, 2857, 1446, 1369, 1342, 1308, 1257, 1235, 1138, 
1099, 1082, 1036, 1021, 1000, 977, 958, 906, 812, 799, 722, 664. Anexo 1. 
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3.1 REACCIÓN DE 1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECANO (TATU) 
CON ELECTRÓFILOS DEL TIPO HALUROS DE ALQUILO 
 
Reacción general de TATU con yoduros de alquilo. 
 
A una disolución de TATU en acetonitrilo anhidro (0,154 g; 1,0 mmol/ 5,0 mL), se 
adicionó una cantidad equimolar del respectivo yoduro [3.1.1) metilo (0,142 g; 63 µL; 
1,0 mmol); 3.1.2) etilo (0,156 g; 80 µL; 1,0 mmol); 3.1.3) propilo (0,170 g; 98 µL; 1,0 
mmol); 3.1.4) butilo (0,184 g; 115 µL; 1,0 mmol); 3.1.5) pentilo (0,198 g; 132 µL; 1,0 
mmol) 3.1.6) hexilo (0,212 g; 148 µL; 1,0 mmol) 3.1.7) heptilo (0,226 g; 165 µL; 1,0 
mmol)], las mezclas de reacción se dejaron en agitación a temperatura ambiente por 8 
horas, transcurrido este tiempo en todos los casos se observó la formación de un sólido 
amarillo pálido, el cual se decantó y posteriormente se lavó sucesivas veces con 
cloroformo (10x3mL) se secó al vacío y de nuevo se lavó en repetidas ocasiones con éter 
etílico (5x2mL) hasta obtener así un sólido blanco el cual se secó posteriormente en una 
pistola Abderhalden. 
 
Adicionalmente a los compuestos 25 y 26 se les determinó la conductividad eléctrica de 
una solución de concentración 0,100M, por su parte microcristales del compuesto 25 se 
sometieron a una presión de 20.000 psi logrando una pastilla de 1,5 cm de diámetro 
por 0,2 cm de espesor y se realizaron ensayos semicuantitativos para determinar la 
conductividad de la sal en estado sólido. 
 
El producto obtenido de cada reacción se caracterizó por FT-IR, RMN (1H, 13C, en 
algunos casos COSY, HMQC y HMBC) y ESI+ MS obteniendo así: 
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3.1.1   Yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
[C7H14N4
+CH3][I
-] Sólido blanco altamente higroscópico (0,216 g), rendimiento 73%; 
pf: 117-118,3ºC (descomposición); soluble en H2O. 
 
 FT-IR (KBr) cm-1: 2993, 2974, 2946, 1473, 1454, 1405, 1387, 1347, 1321, 1296, 1256, 
1235, 1158, 1128, 1114, 1044, 1022, 993, 979, 965, 925, 881, 843, 813, 771, 737, 694, 
656, 582, 529, 497, 471, 455, 423. Anexo 2. 
 
 
Figura 3.1.  Asignación por RMN de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 24. a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
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Espectro de RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm) (multiplicidad, integración, contantes de 
acoplamiento y asignación) = 2.64 (s, 3H, H12); 3.42 (m, 4H, H4 y H5); 3.97 (d, 2H, J= 
12.0 Hz, H7a, H10a); 4.52 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H2c, H11c); 4.56 (d, 2H, J= 12.0 Hz, 
H7b, H10b); 4.82 (s, 2H, H9) 4.82 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2d, H11d). 
 
Espectro de RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 41.9 (1C, C12); 55.3 (2C, C4 y C5); 
69.1 (2C, C7 y C10); 79.0 (1C, C9); 80.5 (2C, C2 y C11). La calibración se realizó 
mediante el uso de un agente externo, se usó CDCl3. Espectro de masas (ESI
+): m/z 
169,1449 [C7H14N4
+CH3]. 
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3.1.2   Yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
[C7H14N4
+C2H5][I
-]. Sólido blanco higroscópico, (0,270 g), rendimiento 87%; pf: 120-
121ºC, (descomposición), soluble en H2O; conductividad (0,100M): 7,82 mS/cm. 
 
 FT-IR (KBr) cm-1: 2959, 2937, 1473, 1454, 1405, 1387, 1347, 1321, 1296, 1256, 
1235, 1158, 1128, 1114, 1044, 1022, 993, 979, 965, 925, 881, 843, 813, 771, 737, 694, 
656, 582, 529, 497, 471, 455, 423. Anexo 3. 
 
Figura 3.2.  Asignación por RMN de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 25 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
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Espectro de RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm) = 1.31 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H13); 3.06 (q, 
2H, J= 8.0 Hz, H12); 3.44 (m, 4H, H4 y H5); 4.00 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H7a, H10a); 4.56 
(d, 2H, J= 12.0 Hz, H7b, H10b); 4.64 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2c, H11c); 4.82 (d, 2H, J= 
12.0 Hz, H2d, H11d); 4.83 (s, 2H, H9). 
 
Espectro de RMN 13C (D2O, 100 MHz); δ (ppm) = 5.4 (1C, C13); 51.4 (1C, C12); 54.9 
(2C, C4 y C5); 69.2 (2C, C7 y C10); 77.5 (1C, C9); 77.8 (2C, C2 y C11), sin calibrar.  
Espectro de masas (ESI+): m/z 183,1587 [C7H14N4
+C2H5]. 
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Datos cristalográficos: cristal incoloro de forma irregular, dimensiones: 0,42 × 0,34 × 
0,25 mm, Mr = 310,18, sistema cristalino: trigonal, grupo espacial: R3, a = 12,8935 (3) 
Å, b = 12,8935 (3) Å c = 18,4328 (4) Å, V = 2653,77 (10) Å3, α = 90° β = 90° γ = 120°, Z 
= 9, Dx = 1,7462 g cm
−3, radiación de Mo Kα, λ = 0,7107 Å., θ = 3,16–26,35°, T = 120 
K, µ = 2,66 mm−1. 9196 reflexiones medidas (2386 independientes). Rint =0,014, 127 
parámetros, 2340 reflexiones consideradas observadas I >3σ(I), R[F2 > 2σ(F2)] = 0,019, 
wR(F2) = 0,025, S = 1,02. 
 
 
3.1.3   Yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 26. 
 
[C7H14N4
+C3H7][I
-]. Sólido blanco higroscópico (0,292 g), rendimiento 90%; pf: 123,2-
124ºC, (descomposición); soluble en H2O; conductividad (0,100M): 7,63 mS/cm. 
 
FT-IR (KBr) cm-1: 2957, 2935, 1459, 1402, 1389, 1345, 1324, 1260, 1226, 1161, 1112, 
1049, 1033, 1009, 969, 948, 877, 814, 746, 655, 449, 423. Anexo 4. 
 
Figura 3.3.  Asignación por RMN de yoduro de 1-propil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 26. a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm) = 0.99 (t, 3H, J= 4.0 Hz, H14); 1.74 (m, 
2H, J= 4.0 Hz, H13); 2.91 (m, 2H, J= 4.0 Hz, H12); 3.43 (m, 4H, H4 y H5); 4.00 (d, 
2H, J= 16.0 Hz, H7a y H10a); 4.56 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H7b y H10b); 4.64 (d, 2H, J= 
12.0 Hz, H2c y H11c); 4.83 (s, 2H, H9); 4.84 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2d y H11d). 
 
Espectro RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 10.5 (1C, C14); 13.8 (1C, C13); 55.1 
(2C, C4 y C5); 57.8 (1C, C12); 69.4 (2C, C7 y C10); 78.1 (1C, C9); 78.5 (2C, C2 y 
C11), sin calibrar. Espectro de masas (ESI+): m/z 197,1730 [C7H14N4
+C3H7]. 
 
3.1.4   Yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 27. 
 
[C7H14N4
+C4H9][I
-]. Sólido blanco higroscópico, (0,287 g), rendimiento 85%; pf: 127,2-
128,1ºC, (descomposición); soluble en H2O. 
 
FT-IR (KBr) cm-1: 2964, 2931, 2871, 1462, 1403, 1359, 1338, 1312, 1261, 1222, 1160, 
1143, 1112, 1049, 1029, 1006, 973, 938, 886, 856, 814, 780, 736, 653, 528, 453. 
Anexo 5. 
 
Figura 3.4.  Asignación por RMN de yoduro de 1-butil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 27. a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C.  
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm) = 0.93 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H15), 1.34 (m, 
2H, J= 8.0 Hz, H14), 1.67 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H13), 2.92 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H12), 3.41 
(s, 4H, H4 y H5), 3,97 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H7a, H10a), 4.52 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H7b, 
H10b), 4.61 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2c y H11c), 4.83 (s, 2H, H9), 4.85 (d, 2H, J= 12.0 Hz, 
H2d y H11d).  
 
Espectro de RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 12.7 (1C, C15), 19.6 (1C, C14), 
21.8 (1C, C13), 55.1 (2C, C4 y C5), 56.1 (1C, C12), 69.4 (2C, C7 y C10), 78.0 (1C, 
C9), 78.4 (2C, C2 y C11), sin calibrar. Espectro de masas (ESI+): m/z 211,1923 
[C7H14N4
+C4H9]. 
 
3.1.5   Yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 28. 
 
[C7H14N4
+C5H11][I
-]. (0,307 g), rendimiento 87%; pf: 130-131,5ºC, (descomposición); 
soluble en H2O. 
 
 FT-IR (KBr) cm-1: 2953, 2922, 2867, 1464, 1403, 1341, 1313, 1291, 1263, 1238, 1161, 
1144, 1099, 1050, 1032, 976,  938, 903, 888, 814, 728, 653, 528, 451. Anexo 6. 
 
Figura 3.5.  Asignación por RMN de yoduro de 1-pentil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 28. a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C.  
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm)  = 0.89 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H16), 1.33 (m, 
4H, J= 8.0 Hz, H15 y H14), 1.68 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H13), 2.91 (t, 2H, J= 8.0 Hz, H12), 
3.40 (s, 4H, H4 y H5), 3.97 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H7a, H10a), 4.52 (d, 2H, J= 16.0 Hz, 
H7b, H10b), 4.61 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2c y H11c), 4.80 (s, 2H, H9), 4.81 (m, 2H, J= 
12.0 Hz, H2d y H11d). 
 
Espectro de RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 13.0 (1C, C16), 19.5 (1C, C15), 
21.3 (1C, C14), 28.1 (1C, C13), 55.1 (2C, C4 y C5), 56.3 (1C, C12), 69.4 (2C, C7 y 
C10), 78.0 (1C, C9), 78.4 (2C, C2 y C11), sin calibrar. Espectro de masas (ESI+): m/z 
225,2120 [C7H14N4
+C5H11]. 
 
3.1.6   Yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 
 
[C7H14N4
+C6H13][I
-]. (0,330 g), rendimiento 90%; pf: 133-134ºC, (descomposición); 
soluble en H2O, CH3OH y CH3SOCH3. 
 
FT-IR (KBr) cm-1: 2975, 2947, 2924, 2864, 1467, 1402, 1369, 1339, 1312, 1255, 1144, 
1123, 1096, 1052, 1030, 998,  974, 937, 907, 887, 817, 785, 728, 653, 621, 523, 497, 
452. Anexo 7. 
 
Figura 3.6.  Asignación por RMN de yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 29. a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C.  
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm)  = 0.86 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H17), 1.31 (m, 
6H, J= 8.0 Hz, H16, H15 y H14), 1.65 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H13), 2.89 (t, 2H, J= 8.0 Hz, 
H12), 3.43 (bs, 4H, H4 y H5), 3.93 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H7a, H10a), 4.54 (d, 2H, J= 
16.0 Hz, H7b, H10b), 4.65 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2c y H11c), 4.84 (s, 2H, H9), 4.85 (d, 
2H, J= 12.0 Hz, H2d y H11d). 
 
Espectro de RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 11.9 (1C, C17), 18.0 (1C, C16), 
20.4 (1C, C15), 24.2 (1C, C14), 28.8 (1C, C13) 55.3 (3C, C12, C4 y C5), 69.7 (2C, C7 
y C10), 78.6 (1C, C9), 78.7 (2C, C2 y C11), sin calibrar. Espectro de masas (ESI+): m/z 
239,2291 [C7H14N4
+C6H13]. 
 
Figura 3.7.  Asignación por RMN en DMSO-d6 para el yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. a) RMN 1H y b) RMN 13C. 
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Espectro RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm)  = 0.86 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H17), 1.27 
(m, 6H, J= 8.0 Hz, H16, H15 y H14), 1.60 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H13), 2.76 (t, 2H, J= 8.0 
Hz, H12), 3.23 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H4b y H5b), 3.31 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H4a y H5a), 3.82 
(d, 2H, J= 12.0 Hz, H7a, H10a), 4.34 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H7b, H10b), 4.53 (d, 2H, J= 
12.0 Hz, H2c y H11c), , 4.72 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2d y H11d), 4.74 (s, 2H, H9). 
 
Espectro de RMN 13C (DMSO-d6, 100 MHz): δ (ppm) = 13.8 (1C, C17), 19.6 (1C, 
C16), 21.8 (1C, C15), 26.0 (1C, C14), 30.5 (1C, C13), 54.7 (1C, C12), 55.1 (2C, C4 y 
C5), 69.2 (2C, C7 y C10), 77.8 (1C, C9), 77.9 (2C, C2 y C11). 
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Datos cristalográficos: cristal prisma incoloro, dimensiones: 0,21 × 19 × 0,11 mm, Mr = 
366,3, sistema cristalino: monoclínico, grupo espacial: P21/n, a = 8,4914 (4) Å, b = 
16,1497 (6) Å, c = 11,8673 (6) Å, V = 1587,65 (13) Å3, α = 90°, β = 102,690 (5)°, γ = 
90°, Z = 4, Dx = 1,5319 g cm
−3, radiación de Mo Kα, λ = 0,7107 Å., θ = 2,76–28,71°, T 
= 120 K, µ = 2,01 mm−1, 6803 reflexiones medidas (6795 independientes), Rint = 0,028, 
160 parámetros, 4959 reflexiones consideradas observadas I >3σ(I), R[F2 > 2σ(F2)] = 
0,034, wR(F2) =0,086, S = 1,23. 
 
 
3.1.7   Yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
[C7H14N4
+C7H15][I
-]. (0,353 g), rendimiento 93%; pf: 136,2-137,8ºC, (descomposición); 
soluble en H2O, CH3OH y CH3SOCH3. 
 
FT-IR (KBr) cm-1: 2950, 2922, 2854, 1466, 1403, 1369, 1339, 1314, 1266, 1241, 1189, 
1163, 1144, 1098, 1053, 1031, 975,  934, 896, 849, 817, 768, 733, 653, 526, 454. 
Anexo 8. 
 
Figura 3.8.  Asignación por RMN en D2O para el yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm)  = 0.87 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H18), 1.29 (m, 
8H, J= 8.0 Hz, H17, H16, H15 y H14), 1.64 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H13), 2.87 (t, 2H, J= 
8.0 Hz, H12), 3.42 (bs, 4H, H4 y H5), 3.93 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H7a, H10a), 4.53 (d, 
2H, J= 16.0 Hz, H7b, H10b), 4.64 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2c y H11c), 4.83 (s, 2H, H9), 
4.84 (d, 2H, J= 12.0 Hz, H2d y H11d). 
 
Espectro de RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 11.6 (1C, C18), 20.1 (1C, C17), 
22.4 (1C, C16), 26.5 (1C, C15), 28.3 (1C, C14), 31.2 (1C, C13), 55.3 (2C, C4 y C5), 
56,2 (1C, C12) 69.7 (2C, C7 y C10), 78.6 (1C, C9), 78.8 (2C, C2 y C11), sin calibrar. 
Espectro de masas (ESI+): m/z 253,2441 [C7H14N4
+C7H15]. 
 
Figura 3.9.  Asignación por RMN en DMSO-d6 para el yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. a) RMN 1H y b) RMN 13C.  
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Espectro RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm)  = 0.87 (t, 3H, J= 8.0 Hz, H18), 1.27 
(m, 8H, J= 8.0 Hz, H17, H16, H15 y H14), 1.59 (m, 2H, J= 8.0 Hz, H13), 2.76 (t, 2H, J= 
8.0 Hz, H12), 3.23 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H4b y H5b), 3.31 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H4a y H5a), 
3.82 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H7a, H10a), 4.34 (d, 2H, J= 16.0 Hz, H7b, H10b), 4.54 (d, 2H, 
J= 12.0 Hz, H2c y H11c), 4.73(d, 2H, J= 12.0 Hz, H2d y H11d), 4.75 (s, 2H, H9).  
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Espectro de RMN 13C (DMSO-d6, 100 MHz): δ (ppm) = 13.9 (1C, C18), 19.6 (1C, 
C17), 22.0 (1C, C16), 26.3 (1C, C15), 28.0 (1C, C14), 30.9 (1C, C13), 54.7 (1C, C12)  
55.1 (2C, C4 y C5), 69.2 (2C, C7 y C10), 77.8 (1C, C9), 77.9 (2C, C2 y C11). 
 
Datos cristalográficos: cristal incoloro de forma irregular, dimensiones: 0,31 × 0,24 × 
0,16 mm, Mr = 380,3, sistema cristalino: monoclínico, grupo espacial: P21/n, a = 8,8325 
(2) Å, b = 15,3276 (3) Å, c = 12,4792 (2) Å, V = 1663,41(6) Å3, α = 90°, β = 100,072 
(2)°, γ = 90°, Z = 4, Dx = 1,5182 g cm
−3, radiación de Mo Kα, λ = 0,7107 Å., θ = 2,94–
29,27°, T = 160 K, µ = 1,92 mm−1, 22619 reflexiones medidas (4183 independientes), 
Rint = 0,031, 173 parámetros, 3517 reflexiones consideradas observadas I >3σ(I), R[F
2 > 
2σ(F2)] = 0,027, wR(F2) = 0,065, S = 1,61. 
 
3.1.8   Reacción de TATU con α, α´-dibromo-m-xileno. 
 
A una disolución de TATU en acetonitrilo anhidro (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL), se 
adicionó una disolución de α,α´-dibromo-m-xileno al 97% en acetonitrilo seco (0,132 
g; 0,5 mmol/5,0 mL). La mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura 
ambiente por 1 hora, en el transcurrido de este tiempo se fue observando la formación 
de un sólido amarillo pálido, el cual se decantó y se lavó sucesivas veces con cloroformo 
(10x3 mL). Posteriormente, se filtró al vacío y se lavó en repetidas ocasiones con éter 
etílico hasta obtener un sólido blanco. Adicionalmente, se realizó la determinación 
semicuantitativa de bromuros mediante una titulación argentométrica. Se preparó una 
disolución del sólido producto de la reacción en agua desionizada (0,100 g/50 mL), 
posteriormente se tituló con una disolución de AgNO3 0,0100M (0,170 g ± 0,002 
g/100,00 mL ± 0,20 mL) previamente estandarizada con KCl anhidro, y se tomaron 
lecturas del potencial (mV) en función del volumen (mL) de agente titulante 
obteniendo así una cantidad equivalente a 3,32 E-4 mol de iones bromuro. Anexo 17. 
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El sólido obtenido se caracterizó por RMN y FT-IR obteniendo así: una mezcla en la 
que se denotan señales características del dibromuro como producto principal de esta 
reacción. 
 
Dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-
1-onio) 31. 
 
[C7H14N4
+C8H8][2Br
-]. (0,257 g), rendimiento de la mezcla sólida 90%; pf: 139,8-
142,0ºC, (descomposición), soluble en H2O; FT-IR (KBr) cm
-1: 2993, 2931, 2877, 1457, 
1355, 1321, 1284, 1259, 1156, 1082, 1050, 1029, 1007, 977, 939, 889, 813, 795, 785, 
737, 693, 653. Anexo 18. 
 
Figura 3.10.  Asignación por RMN  de dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm) = 3.34 (s, 8H, H4 y H5); 3.94 (d, 4H, J= 
14.0 Hz, H7a y H10a); 4.23 (s, 4H, H12); 4.50 (d, 4H, , J= 14.0 Hz, H7b y H10b ); 4.52 
(d, 4H, J= 12.0 Hz, H2c y H11c); 4.91 (s, 4H, H9); 4.96 (d, 4H, J= 12.0 Hz, H2d y 
H11d);  7.56 (t, 1H, J= 4.0 Hz, H14); 7.58 (s, 1H, H16); 7.66 (d, 2H, J= 4.0 Hz, H15). 
 
Espectro RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 55.7 (2C, C4 y C5); 59.9 (1C, C12); 
69.9 (2C, C7 y C10); 78.3 (1C, C9); 79.4 (2C, C2 y C11); 127.3 (2C, C13); 131.1 (1C, 
C16); 135.2 (2C, C15); 136.7 (1C, C14), sin calibrar. 
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3.1.9 Reacción de TATU con bromuro de etilo 
 
A una disolución de TATU en acetonitrilo anhidro (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL), se 
adicionó bromuro de etilo (0,109 g ;75 µL; 1,0 mmol), la mezcla de reacción se dejó en 
agitación a temperatura ambiente por 48 horas durante las cuales se realizó seguimiento 
por CCD utilizando metanol:agua 5:1 como eluyente, sin observar aparente reacción. 
Variaciones en la metodología inicial consistieron en el uso de disolventes: metanol y 
benceno (anhidros), exceso del haluro, metodología “solvent-free” empleando el haluro 
como disolvente además de realizar las reacciones en ausencia de luz y a bajas 
temperaturas, en todos los casos no se observó reacción. 
 
3.1.10  Reacción de TATU con cloruro de bencilo. 
 
A una disolución de TATU en acetonitrilo anhidro (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL), se 
adicionó cloruro de bencilo (0,127 g; 116 µL; 1,0 mmol), la mezcla de reacción se dejó 
en agitación a temperatura ambiente por 48 horas durante las cuales se realizó 
seguimiento por CCD utilizando metanol:agua 5:1 como eluyente, sin observar 
aparente reacción. Variaciones en la metodología inicial consistieron en el uso de 
disolventes: metanol y benceno (anhidros), exceso del haluro, metodología “solvent-
free” empleando el haluro como disolvente además de realizar las reacciones en 
ausencia de luz y a bajas temperaturas, en todos los casos no se observó reacción. 
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3.2 REACCIÓN DE 1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECANO (TATU) 
CON NUCLEÓFILOS DUROS. 
 
3.2.1   Reacción de TATU con metóxido de sodio. 
 
A una disolución de TATU en metanol previamente seco (0,770 g; 5,0 mmol/5,0 mL) 
se agregó una disolución de metóxido de sodio (0,270 g; 5,0 mmol) preparado 
previamente por la adición de sodio metálico (0,115 g; 5,0 mmol) a metanol anhidro 
(1,0 mL). La mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 
horas durante las cuales se monitoreó su transcurso por CCD usando mezcla metanol: 
agua en relación 5:1 como eluyente sin observar reacción. Transcurrido éste tiempo se 
retiró el disolvente a presión reducida hasta aparente sequedad y se realizó extracciones 
sucesivas sólido-líquido con diclorometano (10x2mL). La fase líquida se juntó y se secó 
sobre Na2SO4 anhidro, posteriormente se filtró y se concentró a presión reducida. Al 
sólido resultante se le realizó análisis por CG-EM encontrándose que se logró una 
recuperación cuantitativa de TATU. Variaciones en la metodología incluyeron trabajar 
a temperatura de reflujo y aumento en los tiempos de reacción hasta 72 horas. El 
metanol se secó por tratamiento a reflujo con óxido de calcio seguido de una 
destilación y posterior reflujo con magnesio metálico.  
 
3.2.2   Reacción de TATU con fluoruro de potasio. 
 
A una disolución de TATU en agua destilada (0,154 g; 1,0 mmol/10,0 mL) se agregó 
poco a poco fluoruro de potasio (0,058 g; 1,0 mmol). La mezcla de reacción se dejó en 
agitación a temperatura ambiente por 24 horas y su transcurso se siguió por CCD 
usando una mezcla metanol:agua en relación 5:1 como eluyente. Una vez transcurrido 
el tiempo se retiró el disolvente a presión reducida hasta aparente sequedad, 
posteriormente se realizaron sucesivas extracciones sólido-líquido (10x2mL) con 
diclorometano, la fase líquida se juntó y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se 
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concentró a presión reducida. El sólido resultante se analizó por CG-EM 
encontrándose que se logró una recuperación cuantitativa de TATU. Variaciones en la 
metodología inicial consistieron en el aumento de la temperatura hasta 50 °C, tiempo 
de reacción hasta 8 días y el uso de una relación estequiométrica 1:5 de TATU:fluoruro 
de potasio, en todos los casos no se observó reacción. 
 
3.2.3   Reacción de TATU con cloruro de potasio. 
 
A una disolución de TATU en agua destilada (0,154 g; 1,0 mmol/10,0 mL) se agregó 
cloruro de potasio (0,075 g; 1,0 mmol). La mezcla de reacción se dejó en agitación a 
temperatura ambiente por 24 horas durante las cuales se realizaron chequeos por CCD 
usando metanol:agua en relación 5:1 como eluyente sin observar reacción aparente, una 
vez transcurrido el tiempo se retiró el disolvente a presión reducida hasta aparente 
sequedad, posteriormente se realizaron extracciones sucesivas sólido-líquido (10x2mL) 
con diclorometano, la fase orgánica se reunió y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y 
se concentró a presión reducida encontrándose que se realizó una recuperación 
cuantitativa de TATU. Variaciones en la metodología incluyeron: tiempo de reacción 
hasta por 8 días, aumento en la estequiometria de la reacción TATU:cloruro de potasio 
1:5 y aumento en la temperatura de reacción hasta 50°C, con todas las variaciones 
realizadas no se observó reacción. 
 
3.2.4   Reacción de TATU con hidroxilamina. 
 
A una disolución de TATU en agua destilada (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL) se agregó 
una disolución de clorhidrato de hidroxilamina (0,070 g; 1,0 mmol/5,0 mL) 
neutralizada previamente (de forma parcial y total para ajustar un intervalo de pH 
ligeramente ácido a ligeramente básico) por tratamiento con hidróxido de sodio, la 
disolución se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 horas durante las cuales 
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se realizó seguimiento de la reacción por CCD usando metanol:agua en relación 5:1 
como eluyente sin observar reacción aparente, una vez transcurrido el tiempo se 
realizaron extracciones sucesivas (10x2mL) con diclorometano, la fase orgánica se 
reunió y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y el disolvente se retiró a presión 
reducida encontrándose recuperación cuantitativa de TATU. Variaciones en la 
metodología inicial consistieron en el aumento en la estequiometria de la reacción 
TATU:clorhidrato de hidroxilamina (neutralizada) 1:5, aumento de la temperatura a 
50°C y tiempo de reacción hasta 8 días. (0,075 g; 1,0 mmol). 
 
3.3 REACCIÓN DE 1,3,6,8-TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECANO (TATU) 
CON NUCLEÓFILOS BLANDOS. 
 
3.3.1   Reacción de TATU con cianuro de potasio. 
 
A una disolución de TATU en agua destilada (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL) se agregó 
una disolución de cianuro de potasio (0,130 g; 2,0 mmol/5,0 mL), la mezcla de 
reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 horas durante las cuales se 
monitoreo su transcurso por CCD extrayendo con diclorometano y usando mezcla de 
benceno: acetato de etilo 8:2 y posteriormente metanol: agua 5:1 como eluyentes sin 
observar reacción, transcurrido este tiempo se retiró el disolvente a presión reducida 
hasta aparente sequedad, se realizaron extracciones sólido-líquido con diclorometano, 
(10 X 2 mL), luego de reunir los extractos éstos se secaron sobre Na2SO4 anhidro se 
filtró y la fase líquida se concentró a presión reducida hasta sequedad, el sólido así 
obtenido se analizó por CG-EM  encontrando una recuperación cuantitativa de TATU. 
Variaciones en la metodología incluyeron temperatura hasta 50 °C, aumento en los 
tiempos de reacción hasta por 72 horas y relación estequiométrica 1:5 de nucleófilo: 
TATU. 
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3.3.2   Reacción de TATU con pentaclorofenol (PCP). 
 
A una disolución de TATU en benceno (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL) se agregó gota a 
gota una disolución de pentaclorofenol (PCP) (0,266 g; 1,0 mmol/5,0 mL). La mezcla 
de reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente, transcurrida una hora se 
observó la formación de un sólido amarillento cuya cantidad fue aumentando en 
evolución del tiempo, después de 8 horas se observó una cantidad considerable del 
sólido el cual se filtró al vacío, se lavó en sucesivas ocasiones con benceno y 
posteriormente se secó al vacío. El sólido resultante se recristalizó en benceno caliente y 
su evaporación lenta condujo a la obtención de monocristales amarillos solubles en 
CH2Cl2 y CHCl3 los cuales se lavaron con benceno y se sacaron al vacío. El producto 
obtenido se caracterizó por FT-IR, RMN, ESI-MS, EI-MS y DR-X monocristal 
obteniendo así: 
 
Pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. 
[C7H14N4
+H][C6Cl5O
-] *H2O. (0,348 g), rendimiento 83%, pf: 104,8-106,3ºC 
(descomposición); soluble en CHCl3 y CH2Cl2. FT-IR (KBr) cm
-1: 3219, 2922, 2400, 
1528, 1435, 1334, 1278, 1204, 1093, 1046, 760, 651. Anexo 21 
 
Figura 3.11.  Asignación por RMN de pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo 
[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32 a) Numeración del compuesto, b) RMN 1H, c) RMN 13C. 
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Espectro RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ (ppm) = 3.25 (s, 4H, H4 y H5); 3.82 (d, 4H, J 
= 16.0 Hz, H2a, H7a, H10a y H11a); 4.39 (s, 2H, H9); 4.69 (d, 4H, J = 16.0 Hz, H2b, 
H7b, H10b y H11b); 5.12 (bs). Anexo 19. 
 
Espectro RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ (ppm) = 57.0 (2C, C4 y C5); 71.9 (1C, C9); 
73.1 (4C, C2, C7, C10 y C11); 121.4 (2C, C2`); 122.4 (1C, C4`); 131.0 (2C, C3`); 
151.4 (1C, C1`). Anexo 20. Espectro de masas (ESI+): m/z 155,1198 [C7H14N4
+H], 
Espectro de masas (EI): m/z 265,8609 [C6Cl5O
.]. 
 
Datos cristalográficos: cristal amarillo tenue de dimensiones: 0,28 × 0,23 × 0,20 mm, 
Mr = 438,6, sistema cristalino: monoclínico, grupo espacial: P21/n, a = 12,3850 (2) Å, b 
= 6,8123 (1) Å, c = 19,6208 (4) Å, α = 90°, β = 94,8635 (16)°, γ = 90° V = 1649.45 (5) 
Å3, Z = 4, Dx = 1,7655 g cm
−3, radiación de Cu Kα, λ = 1,54184 Å, θ = 4,07–67,0°, T = 
120 K, µ = 8,16 mm.−1 30421 reflexiones medidas (2922 independientes). Rint =0,036, 
226 parámetros, 2711 reflexiones consideradas observadas I >3σ(I), R[F2 > 2σ(F2)] = 
0,033, wR(F2) =0,107, S = 2,30. 
 
3.3.3   Reacción de TATU con bromuro de etilmagnesio. 
 
En un balón de fondo redondo con dos bocas se preparó el bromuro de etilmagnesio 
mediante la reacción de 0,252 g (10,3 mmol) de magnesio metálico y una disolución de 
bromuro de etilo en tetrahidrofurano previamente seco (1,10 g; 0,750 mL; 10 
mmol/5,0 mL); sobre ésta se agregó gota a gota a través de un embudo de adición 
normalizado una disolución de TATU/THF anhidro (1,542 g; 10 mmol/40,0 mL) y se 
dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 horas, transcurrido este tiempo se 
agregó una disolución de NH4Br (0,980 g; 10,0 mmol) en 3,0 mL de H2O, se observó la 
formación de un precipitado amarillo crema el cual se filtró al vacío y se lavó con 
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sucesivas adiciones de THF y posteriormente con CHCl3. El sólido se solubilizó 
parcialmente en agua y se filtró al vacío. Las aguas madres se reunieron y el disolvente 
se retiró a presión reducida, finalmente el sólido resultante se secó en una pistola 
Abderhalden. Adicionalmente, se realizó la determinación semicuantitativa de 
bromuros mediante una titulación argentométrica. Se preparó una disolución del 
sólido producto de la reacción en agua desionizada (0,100 g/50,0 mL), posteriormente 
se tituló con una disolución de AgNO3 0,0100M (0,170 g ± 0,002 g/100,00 mL ± 0,20 
mL) previamente estandarizada con KCl anhidro, y se tomaron lecturas del potencial 
(mV) en función del volumen (mL) de agente titulante. Para la determinación del 
magnesio, se preparó una curva de calibración (absorbancia en función de la 
concentración de Mg2+ (0-10 ppm)), mediante dilución de una solución patrón de Mg2+ 
(1000 ppm). La disolución del producto de reacción se preparó en una concentración 
aproximada de 2000 ppm (100,0 mg ± 0,2mg /50,0 mL ± 0,06 mL), la cual se diluyó en 
un factor de 1:10  (alícuota de 5,00 mL 0,015/ 50, 0 mL ± 0,06 mL), de la dilución se 
tomaron varias lecturas de la absorbancia y sobre la curva de calibración se interpoló el 
promedio. 
 
El sólido producto de reacción se caracterizó por FT-IR, RMN, análisis elemental, 
absorción atómica y difracción de rayos-X  obteniendo así: 
 
Dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
[Mg(H2O)6Br2]C14H28N8*4H2O (2,773 g), rendimiento 82%, pf: carboniza alrededor de 
250 ºC, soluble en H2O y C2H5OH caliente. 
 
FT-IR (KBr) cm-1: 3404, 3282, 2919, 1667, 1451, 1384, 1317, 1256, 1242, 1139, 1097, 
1040, 1009, 982, 969, 911, 789, 725, 678, 659. Anexo 22 
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Figura 3.12.  Estructura molecular de dibromuro de hexacuomagnesio bis -1,3,6,8-tetrazatriciclo 
[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
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Espectro RMN 1H (D2O, 400 MHz): δ (ppm) = 3.20 (s, 4H, H4 y H5); 3.81 (d, 4H, J = 
14.0 Hz, H2a, H7a, H10a y H11a); 4.24 (s, 2H, H9); 4.50 (d, 4H, J = 16.0 Hz, H2b, 
H7b, H10b y H11b). Anexo 23. 
 
Espectro RMN 13C (D2O, 100 MHz): δ (ppm) = 55.5 (2C, C4 y C5); 69.5 (4C, C2, C7, 
C10 y C11); 71.0 (1C, C9), sin calibrar. Anexo 24. 
 
Absorción atómica: 3,65% de magnesio, calculado para 6 aguas de coordinación y 2 
aguas de hidratación 3,81%; calculado para 6 aguas de coordinación y 3 aguas de 
hidratación 3,71%. Anexo 25. 
 
Potenciometría: Cantidad de iones bromuro 2,84 E-4 mol equivalente al 22,7%, 
calculado para 6 aguas de coordinación y 2 aguas de hidratación 3,14 E-4; calculado 
para 6 aguas de coordinación y 3 aguas de hidratación 3,04 E-4. Anexo 26. Debo 
ajustar los porcentajes. Anexo 26 
 
Análisis elemental C: 25,6353%; H: 7,0536%; N: 17,5045 calculado para 6 aguas de 
coordinación y 2 aguas de hidratación C: 26,411%; H: 6,966% N: 17,600; calculado 
para 6 aguas de coordinación y 3 aguas de hidratación C: 25,684%; H: 7,082, N: 
17,416%. Anexo 27. 
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3.3.4   Reacción de  TATU con benzotriazol. 
 
A una disolución de TATU en benceno (0,154 g; 1,0 mmol/5,0 mL) se agregó una 
disolución de benzotriazol (0,476 g; 4,0 mmol/5,0 mL). La mezcla de reacción se dejó 
en agitación a reflujo por 8 horas, transcurrido éste tiempo se observó la formación de 
un precipitado blanco el cual se filtró al vacío y se lavó sucesivas veces con etanol, 
posteriormente se secó en una pistola Abderhalden. El sólido obtenido se caracterizó 
por FT-IR y RMN obteniendo así: 
 
1,3-bis-(benzotriazolilmetil) imidazolidina (mezcla de isómeros) 34. 
 
C17H18N8 (0,274 g) rendimiento 82%, pf: 116-118 °C, soluble en CHCl3, FT-IR (KBr) 
cm-1: 3056, 2938, 2870, 2839, 1615, 1588, 1493, 1452, 1434, 1385, 1361, 1337, 1305, 
1267, 1248, 1195, 1156, 1125, 1109, 1059, 1015, 999, 974, 936, 853, 794, 767, 740, 
673, 617, 590, 569, 538, 432. 
 
Figura 3.13. Estructuras moleculares a) bis-(benzotriazol-1-il-metil)imidazolidina b) 1-(benzotriazol-
1-il-metil)-3-(benzotriazol-2-il-metil)imidazolidina c) bis-(benzotriazol-2-il-metil)imidazolidina. 
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Datos de RMN del isómero mayoritario: 1,3-bis-(benzotriazol-1-il-metil)imidazolidina.  
Anexos 28 y 29. 
 
Espectro RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ (ppm) = 3.00 (s, 4H); 3.87 (s, 2H); 5.46 (s, 
4H,); 7.34 (td, 2H, JA-B = 7.40 Hz, , JA-C = 7.40 Hz, JA-M = 1.16 Hz); 7.43 (td, 2H, JA-B = 
7.52 Hz, , JA-C = 7.52 Hz, JA-M = 0,98 Hz), 7.48 (d, 2H,  JC-A = 8.30 Hz); 8.03 (d, 2H, JM-B 
= 8.30 Hz). Espectro RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ (ppm) = 49.0 (2C); 64.8 (1C, C9); 
70.2 (2C); 109.5 (2C); 119.9 (2C); 124.0 (2C); 127.7 (2C). 133.4 (2C). 145.9 (2C). 
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3.4 ALGUNAS REACCIONES DE YODURO DE 1-ETIL 1,3,6,8-
TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECAN-1-ONIO 25.  
 
3.4.1   Reacción de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
25 con p-clorofenol. 
 
A una disolución de 25 en agua (0,155 g; 0,5 mmol/3,5 mL) se adicionó una disolución 
de p-clorofenol  en etanol (0,128 g; 1,0 mmol/3,5 mL), la mezcla de reacción se dejó en 
agitación a temperatura ambiente por 24 horas durante las cuales se siguió su 
transcurso por CCD usando una mezcla de benceno: acetato de etilo 8:2 como 
eluyente, transcurrido este tiempo, el disolvente se retiró a presión reducida 
obteniéndose un sólido de aspecto resinoso el cual se solubilizó en metanol, 
posteriormente luego de una evaporación lenta del disolvente se observó la formación 
de un precipitado de aspecto cristalino en el seno de la mezcla resinosa. Dichos cristales 
se separaron por filtración agregando pequeñas porciones de metanol a la mezcla, las 
madres se reunieron y con ellas se realizó el mismo procedimiento en tres ocasiones en 
las cuales se obtuvo más cristales los cuales se juntaron, se lavaron por adición gota a 
gota de metanol y se secaron al vacío. Intentos para obtener un monocristal adecuado 
para un posterior estudio por difracción de rayos-X se lograron mediante la 
recristalización en metanol anhidro luego de enfriar lentamente a temperatura 
ambiente. El producto cristalino obtenido se caracterizó por FT-IR, RMN y difracción 
de rayos-X de monocristal obteniendo así: 
 
1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35.  
[C17H18N2Cl2O2] (0,095g); rendimiento 27%, pf: 135-137ºC, soluble en CHCl3, FT-IR 
(KBr) cm-1: 2967, 2928, 2889, 2833, 2681, 2623, 1897, 1868, 1657, 1607, 1581, 1480, 
1446, 1389, 1345, 1317, 1247, 1180, 1116, 1089, 1068, 1003, 952, 888, 817, 767, 724, 
674, 653, 550, 464, 445, 416. Anexo 30. 
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Figura 3.14. Estructura molecular numerada de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 
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Espectro RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ (ppm) = 2.97 (s, 4H, H4 y H5); 3.53 (s, 2H, 
H2); 3.85 (s, 4H, H bencílicos); 6.78 (d, 2H, H3’, J= 8.8 Hz); 6.96 (d, 2H, H6’, J= 2.8 
Hz); 7.13 (dd, 2H, H4’, J1-2= 8.8 Hz, J1-3= 2.8 Hz).
 Anexo 31. 
 
Espectro RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ (ppm) 51.3 (2C, C4 y C5); 57.7 (2C, C 
bencílicos); 74.5 (1C, C2); 117.7 (2C, C3’); 122.6 (2C, C1’); 123.9 (2C, C5’); 128.0 
(2C, C4’); 129.0 (2C, C6’); 156.2 (2C, C2’). Anexo 32. 
 
Datos cristalográficos: cristal prisma incoloro, dimensiones: 0,42 × 0,37 × 0,25 mm, Mr 
= 353,23, sistema cristalino: monoclínico, grupo espacial: P21/n, a = 10,8640 (2) Å, b = 
9,6125 (2) Å, c = 16,7242 (4) Å, V = 1673,65 (6) Å3, α = 90°, β = 106,608 (2)°, γ = 90°, 
Z = 4, Dx = 1,402 g cm
−3, radiación de Cu Kα, λ = 1,5418 Å., θ = 4,2–67,1°, T = 120 K, 
µ = 3,58 mm−1, 19547 reflexiones medidas (2994 independientes), Rint = 0,040, 208 
parámetros, 3517 reflexiones consideradas observadas I >3σ(I), R[F2 > 2σ(F2)] = 0,035, 
wR(F2) = 0,101. 
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3.4.2   Reacción de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
25 con β –naftol. 
 
A una disolución de 25 (0,155 g; 0,5 mmol) en 3,5 mL de agua se adicionó una 
disolución de β-naftol  (0,144 g; 1,0 mmol) en 3,5 mL de etanol. La mezcla de reacción 
se dejó en agitación a temperatura ambiente por 60 minutos, tiempo en el cual se 
observó la formación de un precipitado beige, el cual se filtró al vacío y se lavó en 
sucesivas ocasiones con una mezcla 1:1 de agua:etanol hasta que el sólido se tornó 
blanco, las aguas madres se reunieron y se analizaron por CCD usando mezclas 
separadas de benceno: acetato de etilo 8:2 y cloroformo:metanol 9:1 como eluyentes 
encontrándose una mezcla compleja de difícil separación. Finalmente el sólido 
obtenido inicialmente se secó en una pistola Abderhalden y se caracterizó por FT-IR y 
RMN obteniendo así: 
 
2,2’-etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 36.  
 
[C17H18N2Cl2O2] (0,102g); rendimiento 34%, pf: 178,8-180,2ºC, soluble en CHCl3, 
FT-IR (KBr) cm-1: 2967, 2928, 2889, 2833, 2681, 2623, 1897, 1868, 1657, 1607, 1581, 
1480, 1446, 1389, 1345, 1317, 1247, 1180, 1116, 1089, 1068, 1003, 952, 888, 817, 
767, 724, 674, 653, 550, 464, 445, 416. 
 
Figura 3.15. Estructura molecular numerada de 1,2’-etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-
benzoxazina) 36. 
 
N
O
N1
10a 3
O4a
56
6a
109
7
8
 
 
3.       PARTE EXPERIMENTAL                                                                                                                                                   [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                           [Universidad Nacional de Colombia]  | 46 
 
Espectro RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ (ppm) = 3.08 (s, 4H, N-CH2-CH2-N); 4.39 (s, 
4H, H1); 4.98 (s, 4H, H3); 7.02 (d, 2H, H5, J5-6= 8.8 Hz); 7.35 (dd, 2H, H9, J9-8= 7.6 
Hz, J9-10= 8.0 Hz); 7.46 (dd, 2H, H8, J8-7= 8.0 Hz, J8-9= 7.6 Hz); 7.58 (d, 2H,H7, J7-8= 8.0 
Hz); 7.64 (d, 2H, H6, J6-5= 8.8 Hz); 7.76 (d, 2H, H10, J10-9= 8.0 Hz). Anexo 33. 
 
Espectro RMN 13C (CDCl3, 50.4 MHz): δ (ppm) 48.0 (2C, N-CH2-CH2-N); 50.4 (2C, 
C1); 82.4 (2C, C3); 111.5 (2C, C10b); 118.4 (2C, C5); 120.8 (2C, C10); 123.3 (2C, 
C8); 126.3 (2C, C9); 127.9 (2C, C7); 128.4(2C, C6); 128.8(2C, C10a); 131.7(2C, C6a); 
151.7 (2C, C4a). 
 
3.4.3   Reacción de TATU 3 con pirrol. 
 
A una disolución de 25 (0,467 g; 1,5 mmol) en 3,5 mL de agua se adicionó una 
disolución de pirrol  (0,302 g; 312 µL; 4,5 mmol) en 3,5 mL de cloroformo. A la mezcla 
de reacción se agregó una gota de trietilamina (TEA) y se dejó todo el sistema en 
agitación a temperatura ambiente por 24 horas durante las cuales se siguió su 
transcurso por CCD usando mezclas separadas de benceno: acetato de etilo 8:2, 
cloroformo:metanol 9:1 y cloroformo como eluyentes, en todos los controles de 
reacción por cromatografía en placa delgada se observó la formación de múltiples 
productos de reacción pero la mejor separación se logró usando cloroformo como 
eluyente. Transcurrido el tiempo de reacción, se realizó separación por decantación, la 
porción clorofórmica se secó sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se redujo su 
volumen retirando el disolvente a presión reducida. Posteriormente se realizó 
separación por cromatografía de columna usando cloroformo como eluyente 
encontrando una aparente separación por la coloración de las fracciones, al realizar 
control de las fracciones por CCD se observó que la composición muestra un patrón de 
manchas igual al del crudo de reacción, se intentó separación por cromatografía 
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preparativa pero fue imposible la separación de algún producto puro y las mezclas 
resultantes se obtuvieron en muy bajas cantidades para seguir realizando sobre éstas mas 
ensayos de separación. Variaciones en la metodología incluyeron el aumentó en la 
temperatura de reacción hasta 50°C pero bajo ésta condición se observó que se favorece 
la rápida formación de un producto sólido de textura resinosa el cual fue imposible de 
solubilizar. También se aumentó el tiempo de reacción pero superando las 24 horas 
bajo las condiciones iniciales se empieza a observar la formación de un sólido de 
características similares cuando se trabaja a 50°C. El aumento en la relación 
estequiométrica de pirrol de igual forma favorece la formación de dicho sólido. 
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4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
4.1 REACCIÓN DE TATU CON ELECTRÓFILOS DEL TIPO HALUROS DE 
ALQUILO. 
 
La reacción de aminas terciarias con haluros de alquilo conduce a la formación de 
sales de amonio, ésta reacción conocida como la reacción de Menschutkin50 se 
desarrolló en 1890 (esquema 4.1), es un tipo excepcional de sustitución nucleofílica 
bimolecular SN2, en el que un par de especies iónicas son producidas a partir de dos 
moléculas no cargadas. Esta reacción ha sido ampliamente estudiada con énfasis en 
el análisis de la estructura y propiedades del estado de transición,51 la influencia del 
disolvente en las propiedades termodinámicas de reactivos, productos y del estado 
de transición,52 la influencia de las características estéricas y electrónicas de los 
reactivos,53 además de la dualidad del mecanismo de reacción.54 
 
Esquema 4.1.  Reacción de Menschutkin.50 
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En el caso de los aminales tipo caja, existen varios trabajos referentes a HMTA 1, en los 
cuales se han obtenido las correspondientes sales de amonio derivadas de este 
adamanzano.55 Los últimos hacen referencia a metilaciones haciendo uso de bromuro56a 
o yoduro de metilo56b-d o mediante la obtención de un N-óxido de HMTA y posterior 
reacción con yodo disueltos en CHCl3.
56e Algunas de éstas sales resultaron útiles en el 
desarrollo de la síntesis de Delépine55e,57 para aminas alifáticas, la síntesis de 
Sommelet58 para la obtención de aldehídos y la síntesis de Duff 59 para la obtención de 
aldehídos fenólicos o la formilación de anillos aromáticos activados.60 (esquema 4.2)  
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Esquema 4.2.  Algunas reacciones derivadas de sales de amonio cuaternarias de HMTA 1. 
 
X
-
N
N
N
N
N
N
N
+
N
R´R
R CH
X
R´
H
O
H
NH2
R
R´
R´
O
R
CH2 N
R
R´
1
13,14
 Reacción de Sommelet 
58
R y R`=alquil o arilmetilen
OR
H
OH
R
O
H Reacción de Duff 
59
iminas
NH2
R
R´
+
Reacción de Delépine 
57
         
R y R`= alquil
HCl(conc)
etanol
OH 
-
H2O
- H2CO
ácido glicreobórico
o
ácido acético
disolventes 
anhidros
Exceso de HMTA
pH: 3,0-6,5
..
..
: : : :
..
 
 
Con respecto a TATD 2, en la revisión hecha en la literatura no se encontró referencia 
alguna sobre la obtención de sales de amonio cuaternarias derivadas de éste aminal 
haciendo uso de la reacción de Menschutkin o cualquier otra metodología. Lo más 
cercano es la obtención de sales de amina terciaria. Simkins y Wrigth,17b quizá en busca 
de análogos del 1,3,5-trinitro-1,3,5-triazaciclohexano un compuesto altamente 
explosivo conocido como el RDX obtenido de la nitrolisis de HMTA,61 lograron 
obtener sales de TATD al hacer la reacción de éste aminal frente a ácidos fuertes 
diluidos en disolventes apróticos. Tal es el caso de TATD/HCl (cloruro de 
hidrógeno)/éter anhidro y TATD/2HNO3 (al 70%)/dioxano (esquema 4.3), pero 
dichas sales son inestables con la humedad del medio liberando formaldehído y otros 
subproductos por descomposición. Nosotros trabajando paralelo a las reacciones de 
TATU con yoduros de alquilo intentamos la alquilación de TATD sin observar 
aparente reacción. 
 
 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 50 
 
Esquema 4.3. Obtención de sales de amina terciaria derivadas de TATD 2.17b 
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La reacción de TATU 3 con yoduros de alquilo (esquema 4.4), inicialmente se llevó a 
cabo mediante la adición de dos equivalentes de yoduro de metilo al aminal disuelto en 
metanol anhidro, metodología propuesta por Ribár y colaboradores para la obtención 
de yoduro de N-metilurotroponio.56b Al no observar lo esperado para la reacción 
(formación de un precipitado) se pensó en la posible formación de la sal como un 
líquido iónico o que la sal sólida se solubilizaba rápidamente en metanol, la otra opción 
era que la sal sufriera apertura del sistema adamanzano dependiendo del disolvente y/o 
del pH de la reacción tal como sucede con las correspondientes sales de amonio 
derivadas de HMTA,62 pero los controles por CCD no mostraron variación en el Rf de 
TATU. 
Esquema 4.4.  Reacción de TATU 3 con yoduros de alquilo. 
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Teniendo en consideración que el mecanismo por el cual deben seguir estas reacciones 
transcurre a través de una sustitución nucleofilica bimolecular SN2 debido a que los 
haluros usados: yoduro de metilo y haluros primarios son los habituales en este tipo de 
reacción, se decidió hacer variaciones en la metodología. El disolvente fue la primera 
elección, a saber que los disolventes polares próticos disminuyen la velocidad de 
reacción, así se hizo uso de acetonitrilo o benceno anhidros; también se tuvo en 
consideración que según la reactividad química de los aminales (1,1-diaminas), la 
presencia de los pares libres sobre los nitrógenos permite que se presenten interacciones 
electrostáticas del tipo puente de hidrógeno o reacciones ácido-base entre el aminal y 
las demás especies presentes en la reacción de modo que para el caso, el metanol no es 
un disolvente adecuado puesto que puede disminuir o “desactivar” el carácter 
nucleofílico de TATU. Ejemplos de esto se ven en la formación del aducto 
TATU:hidroquinona34 y en los resultados computacionales sobre la basicidad de 
aminales tipo caja;36 en cuanto a la electrofilia de los haluros de alquilo, la selección de 
la serie de haluros se realizó considerando que la habilidad del grupo saliente para 
abandonar la molécula está estrechamente relacionada con el pKb del haluro. Entre 
menos básico sea un grupo saliente mejor grupo saliente será. En las reacciones de 
sustitución de haluros de alquilo el mejor grupo saliente es el yoduro cuyo valor de pKb 
es 19,2, además se debe considerar que el radio iónico del yoduro es el mayor en la serie 
de haluros lo que ocasiona una alta dispersión o polarización de la carga negativa en su 
periferia reduciendo su basicidad; su electronegatividad es 2,66 la menor en la serie de 
haluros con un momento dipolar de 1,6406 D para CH3I lo que tiene como 
consecuencia que la distancia de enlace C-halógeno sea la más larga (2,14 Å) y la de 
menor energía (C-I= 238,9 kJ/mol a 298 K en el CH3I) haciendo que éste enlace sea el 
más débil. Sin embargo también se realizaron ensayos con otros haluros como el 
bromuro de etilo y cloruro de bencilo observándose que aparentemente no ocurrió 
reacción bajo las condiciones experimentales planteadas.  
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Los estudios experimentales y computacionales de una serie de aminales cíclicos36 
proponen a 3 como una base intermedia entre 1 y 2 siendo más básico 1. Con el fin de 
asociar los resultados de basicidad con la nucleofilia de 3, se realizaron cálculos teóricos 
por el método DFT usando una base B3LYP 6-31G de la energía del HOMO y los 
índices de Fukui de 3. Basándonos en la teoría del orbital molecular se encontró que 
existe una mayor contribución por parte de los orbitales no enlazantes de los nitrógenos 
con mayor carácter sp3 al HOMO de TATU, lo que sugiere que éstos nitrógenos sean 
los centros nucleofilicos preferentes en 3 y por ende las posibles N-alquilaciones 
ocurrirán de manera regioselectiva hacia los nitrógenos numerados como N1 y N8 en la 
molécula de TATU. (Ver Figura 4.1). 
 
Figura 4.1. Representación tridimensional del orbital molecular HOMO en TATU 3.  
 
 
Con las consideraciones anteriores se seleccionó así una serie de yoduros de alquilo 
y se realizó la reacción frente a 3 tal como se describió en la parte experimental. La 
caracterización de los productos de estas reacciones se realizó inicialmente por 
espectroscopía infrarrojo. Los espectros FT-IR de éstos compuestos (anexos 2-8), 
muestran bandas esperadas para TATU [flexión C-N-C (510 y 400 cm-1), flexión C-
C-N (1230 y 1100 cm-1), flexiones de tijera CH2 (1475 y 1450 cm
-1) y estiramientos 
simétricos y asimétricos de metilenos (2990 y 2850 cm -1)] (anexo 1), sin embargo al 
realizar una superposición de espectros se observa aumento en el número de señales 
en la región de vibraciones de esqueleto entre 1500 y 500 cm-1 (balanceo de CH2 en 
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cadenas alifáticas 740-720 cm-1 y deformaciones de flexión simétrica y asimétrica 
alrededor de 1380 y 1460 cm-1 para metilo), consecuencia del aumento en las 
flexiones y estiramientos que causa el fragmento alquilo sobre la caja en la sal de 
amonio.  
 
El porcentaje de rendimiento de los compuestos obtenidos es igual o superior al 
85% excepto por el yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 24 el cual es del 73%. Se propone teniendo en cuenta las condiciones 
experimentales planteadas que el rendimiento ligeramente inferior de la reacción de 
TATU con yoduro de metilo puede ser consecuencia de las reacciones de foto-
oxidación que el yoduro experimenta generando productos tales como I2, H2CO, 
CH3OH y en menor proporción H2O y CO2 entre otros.
63 Con respecto a la 
relación de la nucleofilia de TATU en función de la electrofilia de los yoduros de 
alquilo usados, a pesar de que es conocido que el efecto inductivo se debilita 
gradualmente con el aumento de la distancia del sustituyente con lo cual el yoduro 
de metilo sería el más electrofílico de la serie, se realizaron cálculos computacionales 
por el método DFT B3LYP/SDD de la energía del HOMO y el LUMO para el 
TATU y los yoduros usados en las reacciones (tabla 4.1), encontrando que a medida 
que aumentan los carbonos en el yoduro de alquilo, la diferencia de energías entre 
el HOMO del nucleófilo (TATU) y el LUMO del electrófilo (yoduro de alquilo) es 
mayor, indicando que la reacción se desfavorece con el aumento en el tamaño de la 
cadena hidrocarbonada del yoduro de alquilo, sin embargo la diferencia energética 
entre la sustitución del yoduro de metilo y la sustitución del yoduro de heptilo es de 
solo 14,3 kJ/mol con lo cual desde éste punto de vista termodinámico no se debería 
encontrar diferencias significativas en los rendimientos de las reacciones, situación 
que se observó en los resultados experimentales. Los altos rendimientos sugieren 
que bajo las condiciones experimentales trabajadas no es posible obtener sales con 
mayor grado de N-alquilación; adicional a esto se observó que la solubilidad de las 
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sales en agua disminuye en función del mayor número de carbonos en la cadena 
alifática de N-alquilación, este hecho facilitó la solubilidad en otros disolventes tales 
como metanol o dimetilsulfóxido los cuales solubilizan las sales de hexil y heptil 
“TATUdonio”. 
Tabla 4.1. Valores calculados del HOMO, LUMO y GAP para TATU y los yoduros de alquilo. 
 
Compuesto HOMO (kJ/mol) LUMO (kJ/mol)  HOMO-LUMO 
GAP(kJ/mol) 
TATU -454,5 -254,1 No aplica 
yoduro de metilo -575,4 -28,3 426,2 
yoduro de etilo -646,8 -23,2 431,3 
yoduro de propilo -643,7 -19,8 434,7 
yoduro de butilo -642,0 -16,9 437,6 
yoduro de pentilo -640,7 -15,4 439,0 
yoduro de hexilo -639,9 -14,9 439,6 
yoduro de heptilo -640,0 -14,0 440,5 
 
En la revisión hecha en la literatura sobre sales de amonio derivadas de HMTA 1, 
solo un artículo hace referencia a la obtención de una sal doble producto de dos N-
metilaciones de 1, reacción que se llevó a cabo entre HMTA y yoduro de metilo en  
relación 1:2, en dicho artículo los autores mencionan que el disolvente juega un 
papel importante en la estabilidad de la sal doble ya que todos los disolventes usados 
excepto dimetilsulfóxido (DMSO) o dimetilformamida (DMF), produjeron una 
rápida descomposición del  diyoduro de 1,3-dimetil-1,3,5,7-
tetrazatriciclo[3.3.1.13,7]decan-1,3-dionio 37 hacia el yoduro de 1-metil-1,3,5,7-
tetrazatriciclo[3.3.1.13,7]decan-1-onio 38. En esta reacción el rol del disolvente es tan 
determinante que la precipitación de 37 se logra solo después de que la reacción se 
mantiene en agitación durante una noche en ausencia de luz, y se adiciona éter en 
relación 1:1 con el disolvente usado (DMSO o DMF), mientras que un exceso de 
éter conduce a la obtención de una mezcla de los compuestos 37 y 38. (Esquema 
4.5).56c  
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Esquema 4.5.  Obtención de diyoduro de 1,3-dimetil-1,3,5,7-tetrazatriciclo[3.3.1.13,7]decan-1,3-dionio 37. 
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Continuando con la caracterización de los productos de éstas reacciones, debido a 
que los espectros de RMN 1H y 13C de las respectivas sales de amonio derivadas de 
TATU son muy similares solo se hará discusión sobre la asignación de las señales en 
los compuestos 24 y 25 los cuales se desarrollaron casi que de forma simultánea. 
 
4.1.1  Síntesis de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
La estructura molecular del producto obtenido de la reacción entre TATU 3 y 
yoduro de metilo se determinó con los espectros de RMN 1H, 13C y bidimensionales 
COSY, HMQC y HMBC tomados en D2O y se trabajó a la par con el producto de la 
reacción entre yoduro de etilo y TATU. La calibración se realizó usando CDCl3 
como referencia externa. 
 
El espectro RMN 1H muestra un aumento en el número de señales con respecto a 
TATU 3, las intensidades relativas equivalentes para el compuesto corresponden a 
17 hidrógenos y sugiere la N-monometilación de 3, la estructura molecular de 
TATU contiene cuatro centros nucleofílicos que se agrupan por parejas con 
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diferente carácter sp3 esto nos deja dos posibles opciones de monoalquilación, la 
primera es que se dé sobre uno de los nitrógenos equivalentes con los de HMTA 1 y 
la segunda es que la N-metilación ocurra en el puente etilénico. Según evidencia 
experimental34 y teórica36 la opción más acertada es la primera debido a que dichos 
nitrógenos presentan un mayor carácter sp3 lo que ocasiona que los pares de 
electrones estén más disponibles. Una consecuencia de la N-metilación de TATU es 
la perdida de simetría en la estructura tipo caja. Considerando lo anteriormente 
mencionado se desarrolló un modelo en el cual el centro nucleofilico de TATU que 
realiza el ataque sobre el yoduro de metilo corresponde a uno de los nitrógenos 
numerados como N1 o N8 ya que éstos nitrógenos son equivalentes (figura 4.2), lo 
que genera un cambio en el grupo puntual de la molécula pasando de C2V para 
TATU 3, (figura 4.2a) a un Cs en la sal, éste hecho va acorde con el incremento en 
el número de señales del compuesto obtenido generando en primera instancia un 
nuevo sistema AB. 
 
La pérdida de la simetría y su relación con la variación en el número de señales, las 
multiplicidades y el desplazamiento químico de las mismas en los derivados de 
HMTA llamó la atención de Farminer y Webb64 y sus observaciones son 
consideradas en la discusión de los derivados de TATU. 
 
Figura 4.2. a) Estructura numerada de TATU, b-e) Propiedades de simetría de 24. b y c) perdida de eje y 
plano en 24, d y e) plano que se conserva en 24. 
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La figura 4.2 b y c muestra la pérdida del eje C2 y de un plano vertical con respecto 
a la molécula de TATU 3; las señales de los hidrógenos de los metilenos 2, 7, 10 y 
11 que en el espectro RMN 1H de 3 son equivalentes y se resuelven como un par de 
dobletes se hacen diferentes en 24, ya que los hidrógenos de los metilenos 2 y 11 
tienen un ambiente químico y magnético diferente a los hidrógenos metilénicos 
numerados como 7 y 10. El enlace directo de los metilenos 2 y 11 al nitrógeno 
cuaternario genera un efecto de desprotección, por tal motivo el desplazamiento 
químico de los hidrógenos de los metilenos 2 y 11 estará a campo bajo respecto de 7 
y 10, de tal forma que las señales de éstos metilenos se resuelven con una 
multiplicidad correspondiente a dos pares de dobletes con acoplamientos geminales 
al igual que en TATU; con respecto a los hidrógenos del puente etilénico (metilenos 
4 y 5), en la figura 4.2 b-e se puede observar que los cuatro hidrógenos se agrupan 
por parejas haciendo diferentes los hidrógenos ubicados en la parte superior del 
plano de los que se disponen hacia la parte inferior de la misma (figura 4.2b), la 
multiplicidad correspondiente para este sistema de hidrógenos será un par de dobles 
dobletes con constante de acoplamiento geminal y vecinal (dd, 2J y 3Jtrans); con 
respecto a la multiplicidad de los hidrógenos del metileno 9, existe un plano de 
simetría que hace indistinguibles a estos hidrógenos, es así que la señal esperada 
corresponda a un singulete desplazado a campo bajo respecto a 3, debido a su 
proximidad al nitrógeno cuaternario. Con respecto a los desplazamientos químicos 
de los metilenos 4, 5, 7 y 10, es de esperar que también se afecten debido al carácter 
iónico de las sales, ya que la movilidad de los cationes en solución y su proximidad 
con estos átomos puede afectar el ambiente químico y magnético desplazándolos en 
un sentido o en otro respecto a TATU. 
 
Una vez contempladas las consecuencias de la N-monometilación de 3, la asignación 
de las señales se hizo más clara, el espectro RMN 1H de 24 (figura 4.3), muestra una 
señal singulete en 2,64 ppm que integra para 3 hidrógenos que corresponde al 
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metilo el cual se encuentra desplazado a campo bajo ya que en éste caso el CH3 se 
enlaza directamente al nitrógeno el cual adquiere una carga formal de +1 
(consecuencia de la metilación dando origen a la sal de amonio), lo que causa un 
efecto de desprotección en todas las señales adyacentes al amonio (metilo y 
metilenos 2, 9 y 11); la señal centrada en 3,42 ppm que integra para 4 hidrógenos de 
aparente multiplicidad doblete con J = 4,0 Hz corresponde al puente etilénico cuyo 
desplazamiento químico es muy cercano al observado en TATU, teniendo en 
consideración lo referente a la simetría es de suponer que esta señal corresponde a 
un sistema de dobles dobletes isócronos que no resuelven debido posiblemente a 
que las constantes de acoplamiento vecinales (trans) no se aprecian por tener un 
valor muy pequeño o tal vez la influencia del metilo y el cambio de simetría no es lo 
suficientemente significativo para alterar la multiplicidad de estos hidrógenos; 
también se puede observar de forma clara un sistema de dobletes centrados en 3,97 
y en 4,56 ppm con constante de acoplamiento geminal de J = 12,0 Hz que integran 
para cuatro hidrógenos correspondientes a las parejas de hidrógenos H7a, H10a 
(axiales) y H7b, H10b (ecuatoriales) respectivamente; adicional a esto se observa una 
señal doble en 4,53 ppm con efecto techo orientado a campo bajo y cuya constante 
de acoplamiento de 16,0 Hz presume que se trata de un sistema geminal; por último 
una señal centrada en 4,82 ppm de multiplicidad indefinible debido al solapamiento 
con la señal residual y que según lo descrito debe tratarse de un doblete con 
constante de acoplamiento de 16,0 Hz equivalente al doblete centrado en 4,53 ppm 
que corresponden a los hidrógenos diasterotópicos de los metilenos 2 y 11. 
Adicional a esto en dicha región también se debe encontrar “enmascarada” la señal 
singulete correspondiente a los hidrógenos del metileno 9 los cuales son química y 
magnéticamente equivalentes. Los hidrógenos de los metilenos 2, 9 y 11 se 
encuentran desprotegidos en 24 debido a su enlace directo al nitrógeno cuaternario 
lo que genera su desplazamiento químico a campo bajo respecto a TATU 3. 
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Figura 4.3.  Espectro  RMN 1H de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
 
 
El espectro 1H-1H COSY (figura 4.4) hizo evidente los sistemas de acoplamiento 
geminal observándose así dos sistemas AB, el primero corresponde a los dobletes 
centrados en 3,97 y 4,56 ppm con valor de J= 12,0 Hz el cual se podía inferir del 
espectro RMN 1H, el segundo sistema AB corresponde al doblete en 4,52 ppm el 
cual muestra un “crosspeak” con la señal de multiplicidad no apreciable en el 
espectro RMN 1H (figura 4.3) centrada en 4,82 ppm, éste hecho permitió aclarar 
que en dicha región efectivamente existe solapamiento entre un doblete, la residual 
del disolvente y probablemente un singulete, también se puede observar que la señal 
singulete que tiende a desdoblarse centrada en 3,42 ppm no tiene acoplamiento con 
ninguna otra señal y de acuerdo a su integral relativa para 4 hidrógenos corrobora la 
asignación previa de los hidrógenos correspondientes a los metilenos 4 y 5. 
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Figura 4.4.  Espectro  COSY de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
En el espectro de RMN 13C (figura 4.5) se observan 5 señales intensas, la primera en 
42,0 ppm tiene un desplazamiento químico que no es característico del sistema 
aminal tipo caja por ende corresponde al metilo; las otras señales en 55,5; 69,3; 79,2 
y 80,6 ppm presentan desplazamientos químicos comparables con TATU 3. Según 
esto la señal en 55,5 ppm se debe a los carbonos C4 y C5 (puente etilénico), la señal 
en 69,3 ppm se asignó a los metilenos cuyos carbonos se enumeran como C7 y C10, 
las señales en 79,2 y 80,6 ppm corresponden a los metilenos C2, C9 y C11, la 
intensidad de dichas señales nos permite inferir que la señal en 79,2 ppm pertenece 
al metileno C9, mientras que la señal en 80,6 ppm corresponde a los metilenos C2 y 
C11 los cuales son equivalentes; los desplazamientos a campo bajo de estas últimas 
dos señales son congruentes con lo esperado debido a que estos tres metilenos son 
más desprotegidos porque como se mencionó anteriormente se enlazan 
directamente al nitrógeno cuaternario causando un “doble” efecto de desprotección 
por el enlace directo al elemento más electronegativo y la carga formal de +1 del 
catión amonio. 
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Figura 4.5.  Espectro RMN 13C de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
 
La asignación de todas las señales se logró con los espectros bidimensionales y con 
base en lo observado en los experimentos de RMN para TATU 30-32 y se corroboró 
con algunas precisiones vistas en el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25, las cuales se discuten en la siguiente 
sección. 
La correlación hidrógeno-carbono se realizó con el espectro HMQC (figura 4.6) el 
cual confirmó lo que se dedujo del espectro RMN 1H de 24. En la región de 4,82 
ppm se encuentran señales equivalentes (que corresponden) a dos tipos de carbonos, 
también que los sistemas de dobletes que en total integran para ocho hidrógenos 
corresponden a dos parejas de carbonos corroborando que dichos hidrógenos son 
diasterotópicos tal como ocurre en TATU; finalmente el espectro de correlación 
HMBC (figura 4.7) permitió definir las conectividades a tres enlaces (tabla 4.2), así 
la señal en 2,64 ppm que corresponde al metilo se enlaza a los metilenos C2, C11 y 
C9 (80,6 y 79,2 ppm), la señal en 3,42 ppm que se asignó a los cuatro hidrógenos 
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del puente etilénico (H4 y H5) enlaza con las parejas de metilenos numerados como 
C7,C10 y C2,C11  (69,3 y 80,6 ppm), el doblete centrado en 3,97 ppm que se 
asignó a los hidrógenos numerados como H7a y H10a se conecta a tres enlaces con 
los carbonos de los metilenos C2,C11 y C9 (80,6 y 79,2 ppm), las parejas de 
hidrógenos con multiplicidad doblete centradas en 4,53 y 4,56 ppm que 
corresponden a los hidrógenos H7b,H10b y H2c,H11c respectivamente se enlazan a 
las parejas de metilenos C4,C5 y C7,C10 al igual que al metileno C9. Por último los 
hidrógenos equivalentes numerados como H9 y H2d,H11d se conectan a las parejas 
de metilenos C4,C5; C7,C10 y C2,C11. Todas las conectividades establecidas 
corroboran la preservación del sistema tricíclico del aminal caja haciendo evidente la 
N-monometilación de TATU sobre uno de los nitrógenos equivalentes numerados 
como N1 y N8 ya que la N-monometilación sobre uno de los nitrógenos N3 o N6 
generaría un cambio en la multiplicidad de los hidrógenos H4 y H5. 
 
Figura 4.6. Espectro HMQC de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
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Figura 4.7.  Espectro HMBC de yoduro de 1-metil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
  
 
Tabla 4.2. Correlaciones según espectros HMQC y HMBC para el yoduro de 1-metil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 24. 
 
 
 HMQC HMBC 
Señal 1H ppm 
(numeración de los hidrógenos) 
Correlación 13C ppm 
(numeración del carbono) 
Correlación a larga distancia 13C ppm  
(N° de enlace) 
2,64 (H12) 42,0 (C12) 79,2(3) y 80,6(3) 
3,42 (H4 y H5) 55,5 (C4 y C5) 69,3(3) y 80,6(3) 
3,97 (H7a y H10a) 69,3 (C7 y C10) 79,2(3) y 80,6(3) 
4,53 (H2c y H11c) 80,6 (C2 y C11) 55,5(3), 69,3(3) y 79,2(3) 
4,56(H7a y H10a) 69,3 (C7 y C10) 55,5(3), 69,3(3) y 79,2(3) 
4,82 (H9) 79,2 (C9) 55,5(5); 69,3(3) y 80,6(3) 
4,82 (H2d y H11d) 80,6 (C2 y C11) 55,5(3); 69,3(3) y 80,6(3) 
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4.1.2 Síntesis de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
El espectro de RMN 1H en agua deuterada (figura 4.8), muestra seis señales claras y una 
región de multiplicidad confusa centrada alrededor de 4,82 ppm. Las integrales relativas 
3:2:4:2:2:2:4, suman 19 hidrógenos y presumen al igual que en el caso anterior la 
monoalquilación de TATU 3 (C7H14N4
+-C2H5). La última señal tiene un 
desplazamiento químico que se sobrepone a la señal residual del D2O (similar a lo 
observado en el caso de 24), lo que impide definir su multiplicidad y su integral de 
forma clara; con el ánimo de resolver esta situación se realizó supresión de la señal 
residual en 4,79 ppm (figura 4.9), con esto se esclareció que son dos las señales 
sobrepuestas a la residual y corresponden a un doblete centrado en 4,82 ppm con J= 
12,0 Hz que es isócrono con una señal singulete. La figura 4.10 muestra la región de las 
señales aminalicas del compuesto 25 comparadas con el espectro RMN 1H en D2O de 
TATU, en ellas se observa de forma más clara la aparición del nuevo sistema AB, 
también se puede apreciar que las señales presentan corrimiento en sus desplazamientos 
químicos hacia campo bajo haciéndose más significativo el corrimiento de la señal 
singulete del metileno 9 que en 3 sale a 4,30 ppm mientras que en 25 se observa en 
4,82 ppm.  
 
Figura 4.8. Espectro RMN 1H de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
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Figura 4.9. Espectro RMN 1H  (supresión en 4,79 ppm) de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
Al igual que como se explicó en el caso de 24, la monoalquilación de TATU tiene 
como consecuencia estructural la perdida en la simetría de la molécula de 3; teniendo 
en consideración lo observado en 24, la asignación de las señales observadas en los 
experimentos de RMN 1H y 13C para el compuesto 25 se simplificó traduciéndose en la 
preservación de las señales correspondientes al sistema tipo caja (aminal caja) cuyos 
desplazamientos químicos son muy similares a 24 y la aparición de las señales esperadas 
para el fragmento etilo, de tal forma que a campo alto se encuentra una señal triplete 
centrada en 1,31 ppm con J = 8,0 Hz que integra para tres hidrógenos correspondiente 
a CH3-CH2-N
+ que acopla con un cuarteto en 3,06 ppm de integral relativa para dos 
hidrógenos que corresponde a CH3-CH2-N
+, con respecto a la señal equivalente para el 
puente etilénico (3,44 ppm), su multiplicidad es similar al caso de 24.  
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Figura 4.10. a) Espectro RMN 1H de TATU 3. b) Espectro RMN 1H de 25 (señales aminalicas) ambos en D2O. 
 
 
El espectro de RMN 13C (figura 4.11), muestra 6 señales con desplazamientos químicos 
muy similares a 24; excepto por la señal en 5,4 ppm la cual se asignó al metilo (CH3-
CH2-N
+) y la señal en 51,4 ppm que corresponde al metileno (CH3-CH2-N
+). El resto 
de señales corresponden al puente etilénico (54,9 ppm) y a los carbonos aminalicos. 
 
Figura 4.11. Espectro RMN 13C de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
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Los experimentos de RMN en 2D permitieron la asignación inequívoca de todas las 
señales y sus respectivas conectividades, el espectro de correlación COSY (figura 4.12) 
muestra tres “crosspeaks” el primero entre el triplete centrado en 1,31 ppm y el cuarteto 
centrado en 3,06 ppm con constante de acoplamiento vecinal J= 8,0 Hz que 
corresponde a los hidrógenos del fragmento etilo CH3-CH2-N
+, los otros dos son entre 
pares de dobletes con constante de acoplamiento geminal  de J= 12,0 Hz centrados en 
4,00 y 4,56 ppm asignados a los hidrógenos de los metilenos C7 y C10 y los dobletes 
centrados en 4,64 y 4,82 ppm los cuales se atribuyen a los hidrógenos de los metilenos 
C2 y C11; la correcta asignación de los hidrógenos en los metilenos C2, C7, C10 y C11 
fue evidente en éste espectro debido a que se logró apreciar el acoplamiento “crosspeak” 
a largo alcance correspondiente a los sistemas en W (a 5 enlaces típicos de los sistemas 
bicíclicos)30,32 y 65 entre el doblete en 4,00 ppm  (H7a y H10a) y a su vez el doblete y 
singulete isócronos centrados en 4,82 ppm (H2d, H11d y H9 ). Los posibles 
acoplamientos en W que se pueden presentar para cualquier yoduro de 1-alquil-
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio se ven en la figura 4.13 y se resumen en 
la tabla 4.3 para el compuesto 25. 
 
Figura 4.12. Espectro COSY de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
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Figura 4.13. Acoplamientos en W para  los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
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Tabla 4.3. Acoplamientos en W para yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
Señal RMN 
1H (ppm) 
Multiplicidad Asignación 
figura 4.13 
Acoplamiento 
en W 
Observable 
Si /No 
3,44 m H4a H10b N 
3,44 m H5a H7b N 
3,44 m H4b H2c N 
3,44 m H5b H11c N 
4,00 d H7a H9a y H11d S 
4,00 d H10a H2d y H9b S 
4,56 d H7b H5a y H10b N 
4,56 d H10b H4a y H7b N 
4,64 d H2c H4b y H11c N 
4,64 d H11c H5b y H2c N 
4,82 d H2d H9b y H10a S 
4,82 d H11d H7a y H9a S 
4,82 s H9a H7a y H11d S 
4,82 s H9b H2d y H10a S 
 
La tabla 4.3 resume que todos los acoplamientos en W que involucran los hidrógenos 
del puente etilénico numerados como: H4a, H4b, H5a y H5b en la molécula 25 (figuras 
4.12 y 4.13) no se observan, también hay que tener en consideración que estos 
hidrógenos no exhiben la multiplicidad esperada en el espectro de RMN 1H. Nosotros 
consideramos que dichas apreciaciones se pueden explicar debido a la posible existencia 
de un rápido equilibrio conformacional del fragmento etilo en el anillo 1,3,6-
triazepano tal como se observa en el caso de la molécula de TATD 2, para la cual 
Riddell y Murray-Rust66 plantearon que la porción etilénica en 2, puede adoptar dos 
conformaciones: la primera exhibe una simetría S4 en la cual el ángulo formado entre 
los átomos N-CH2-CH2-N es menos tensionado adoptando una conformación gauche, 
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la segunda corresponde al confórmero D2d donde el ángulo formado por los átomos N-
CH2-CH2-N es de 0°, ubicando a los hidrógenos totalmente eclipsados; cálculos 
computacionales de 2 demostraron que la conformación de menor energía es la de 
simetría S4 
67 pero en el estado sólido se observó que la simetría adoptada por TATD es 
la equivalente a la conformación D2d.
19 
 
Continuando con la asignación de las señales presentes en los experimentos de RMN 
1H y 13C para 25, se realizaron los espectros bidimensionales HMQC (figura 4.14) el 
cual definió la correlación carbono-hidrógeno, mientras que el experimento HMBC 
(figura 4.15) permitió puntualizar las conectividades, ambos espectros mostraron el 
mismo patrón de relación en las señales que en el caso de 24  excepto por el fragmento 
CH3-CH2-N
+, las correlaciones y conectividades a múltiple enlace 1H-13C se resumen en 
la tabla 4.4 y permiten definir la preservación del sistema tricíclico. 
 
Figura 4.14. Espectro HMQC de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
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Figura 4.15. Espectro HMBC de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
 
Tabla 4.4. Correlaciones según espectros HMQC y HMBC para el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
 HMQC HMBC 
Señal 1H ppm 
(numeración de los hidrógenos) 
Correlación 13C ppm 
(numeración del carbono) 
Correlación a larga distancia 13C ppm 
(N° de enlace) 
1,31 (H13) 5,8 (C13) 51,4 (2) 
3,06 (H12) 51,4 (C12) 5,8(2); 77,5(3) y 77,8(3) 
3,44 (H4 y H5) 54,9 (C4 y C5) 54,9(2); 69,2(3); 77,5(5) y 77,8(3) 
4,00 (H7a y H10a) 69,2 (C7 y C10) 54,9(2); 77,5(5) y 77,8(3) 
4,56 (H7b y H10b) 69,2 (C7 y C10) 54,9(3); 69,2(3); 77,5(3) y 77,8(3) 
4,64(H2c y H11c) 69,2 (C2 y C11) 54,9(3); 69,2(3); 77,5(3) y 77,8(3) 
4,82 (H9) 77,5 (C9) 54,9(5); 69,2(3) y 77,8(3) 
4,82 (H2d y H11d) 77,8 (C2 y C11) 54,9(3); 69,2(3); 77,5(3) 
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4.1.3 Síntesis de yoduros de 1-propil a 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]- 
undecan-1-onio 26 a 30. 
 
La síntesis de los compuestos 26 a 30 se llevó a cabo de igual forma que en el caso de 
los compuestos 24 y 25, una vez se demostró que ocurre una N-monoalquilación 
regioselectiva de TATU, nuestro interés se enfocó en la síntesis de estas sales buscando 
si existe una relación entre la electrofilia del yoduro de alquilo a medida que 
incrementa la cadena y la nucleofilia de TATU encontrando que hasta el yoduro de 
heptilo no se observó relevancia, también se buscó precisar la influencia de la cadena de 
N-alquilación en la multiplicidad y el desplazamiento químico de las señales del sistema 
tipo caja, encontrando que los espectros de RMN 1H y 13C son muy similares a los casos 
anteriores excepto por la multiplicidad del fragmento etilo (hidrógenos H4 y H5) del 
anillo 1,3,6-triazepano que se resuelve como un singulete para las sales de propil a 
pentil  (anexos 9 a 14  espectros RMN 1H y 13C) mientras que en el caso de hexil 29 y 
heptil 30 se resuelve como un singulete ancho. Los desplazamientos químicos de todos 
los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios se resumen en 
las tablas 4.5 y 4.6. 
 
Tabla 4.5. Desplazamientos químicos  RMN 1H en D2O (ppm) para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios 24 a 30. 
 
 
Compuesto 
Desplazamiento químico RMN 1H(ppm) en D2O 
Fragmento alquilo Sistema tricíclico (aminal caja) 
H12 H13 H14 H15 H16 H17 H18 H2d H4 y H5 H7d H9a H10d H11d 
metil- 2,64
a       4,53 
4,82 
3,42e 
 
3,97 
4,56 
4,82 3,97 
4,56 
4,53 
4,82 
etil- 3,06
c 1,31b      4,64 
4,82 
3,44e 
 
4,00 
4,56 
4,82 4,00 
4,56 
4,64 
4,82 
propil- 2,91
b 1,74 0,98 b     4,64 
4,84 
3,43a 
 
4,00 
4,56 
4,83 4,00 
4,56 
4,64 
4,84 
butil- 2,92
 b 1,67 1,34 0,93 b    4,61 
4,85 
3,41a 
 
3,97 
4,52 
4,83 3,97 
4,52 
4,61 
4,85 
pentil- 2,91
 b 1,68 1,33 1,33 0,89 b   4,61 
4,81 
3,40a 3,97 
4,52 
4,80 3,97 
4,52 
4,61 
4,81 
hexil- 2,89
 b 1,65 1,31 1,31 1,31 0,86 b  4,65 
4,84 
3,43f 
 
3,93 
4,54 
4,85 3,93 
4,54 
4,65 
4,84 
heptil- 2,87
 b 1,64 1,29 1,29 1,29 1,29 0,87b 4,64 
4,83 
3,42f 3,93 
4,53 
4,84 3,93 
4,53 
4,64 
4,83 
asingulete, btriplete, ccuarteto, ddoblete, emultiplete, fsingulete ancho. En los otros casos dónde no se señala se trata de un multiplete. 
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Tabla 4.6. Desplazamientos químicos  RMN 13C en D2O (ppm) para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios 24 a 30. 
 
 
Compuesto 
Desplazamiento químico RMN 13C(ppm) en D2O 
Fragmento alquilo Sistema tricíclico (aminal caja) 
C12 C13 C14 C15 C16 C17 C18 C2 C4 C5 C7 C9 C10 C11 
metil- 42,0
 a       80,6 55,5 55,5 69,3 79,2 69,3 80,6 
etil- 51,4 5,8
 a      77,8 54,9 54,9 69,2 77,5 69,2 77,8 
propil- 57,8 13,8 10,5
 a     78,5 55,1 55,1 69,4 78,1 69,4 78,5 
butil- 56,1 21,8 19,6 12,7
 a    78,4 55,1 55,1 69,4 78,0 69,4 78,4 
pentil- 56,3 28,1 21,3 19,5 13,0
 a   78,4 55,1 55,1 69,4 78,0 69,4 78,4 
hexil- 55,3 28,8 24,2 20,4 18,0 11,9
 a  78,7 55,3 55,3 69,7 78,6 69,7 78,7 
heptil- 56,2 31,2 28,3 26,5 22,1 20,1 11,6
 a 78,8 55,3 55,3 69,7 78,6 69,7 78,8 
ametilo, los demás carbonos son metilenos. 
 
En las anteriores tablas se puede observar que el nitrógeno cuaternario tiene un efecto 
significativo en los desplazamientos químicos de las señales adyacentes en comparación 
con los desplazamientos de TATU y algo menos importante en comparación con el de 
los residuos alquilo en una amina terciaria. Las columnas H12 y C12 (tablas 4.5 y 4.6 
fragmento alquilo) corresponden a los hidrógenos y carbonos del metilo y metilenos 
enlazados directamente al N+ (respectivamente para cada sal), los desplazamientos 
químicos en RMN 1H y 13C están entre 2,64-3,06 y 42,0-57,8 ppm respectivamente, 
mientras que los desplazamientos químicos habituales68 en aminas terciarias están entre 
2,20-2,90 y entre 45-70 ppm. Con respecto al sistema adamanzano observamos 
corrimientos hacia campo bajo haciéndose más notorio el efecto de desprotección por 
parte del amonio, la comparación de las señales de TATU 3 con las de las respectivas 
sales muestra que los hidrógenos diasterotópicos de los metilenos 2C y 11C (columnas 
H2 y H11 de la tabla 4.5) tienen desplazamientos químicos con valores entre 4,53-4,65 
ppm para Hc y entre 4,82-4,85 ppm para Hd, mientras que en TATU son 3,62 ppm 
para los hidrógenos Hd y 4,31 ppm para los hidrógenos Hc (figura 4.16), según esto los 
hidrógenos Hd en las sales son más afectados desplazándose hacia campo bajo entre 
1,20 y 1,23 ppm mientras que los hidrógenos Hc lo hacen entre 0,23 y 0,34  ppm, con 
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respecto a los hidrógenos H9 estos se desplazan de 4,04 ppm en TATU a 4,80-4,85 
ppm en las sales, siendo desprotegidos en menor proporción que los hidrógenos Hd lo 
que nos puede dar un indicio de la proximidad del contraion yoduro a éstos últimos 
hidrógenos. 
 
Figura 4.16. Diferenciación de los hidrógenos diasterotópicos en: a) metilenos adyacentes a N+ en cualquier sal 
b) metilenos en TATU. 
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Con respecto a la multiplicidad de las señales del puente etilénico en el anillo 1,3,6-
triazepano de las sales, como se comentó anteriormente son las únicas que se afectan 
con el alargamiento en la longitud de la cadena de N-alquilación. Aprovechando la 
solubilidad de las sales derivadas de los yoduros de hexilo y heptilo en MeOH y DMSO 
decidimos tomar espectros de RMN 1H y 13C para así observar si la multiplicidad de 
dichos hidrógenos se resuelve de forma clara, además también se buscó eliminar la 
interferencia del agua del D2O (presente en todas las sales) con las señales 
correspondientes a los hidrógenos de los metilenos C2, C9 y C11. Los espectros de 
RMN 1H en DMSO-d6 de éstos compuestos (figuras 4.17 y 4.18) muestran de forma 
clara que el sistema de hidrógenos del puente etilénico N-CH2-CH2-N se resuelve como 
un sistema AB mostrando dos dobletes centrados aproximadamente en 3,23 y 3,31 
ppm con constantes de acoplamiento geminal 2JH-H = 8,0 Hz los cuales se asignaron así: 
3,23 ppm, 2H, H4b y H5b y 3,31 ppm, 2H, H4a y H5a (figura 4.13); por otro lado se 
logró eliminar la interferencia de la residual del D2O con las señales a campo bajo en 
las sales de tal forma que se puede observar de forma más clara el solapamiento entre 
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un singulete y un doblete y los desplazamientos químicos de los mismos siendo el 
singulete correspondiente a los hidrógenos del metileno C9 y el doblete a los 
hidrógenos H2d y H11d. Los espectros RMN 13C de los yoduros de 1-hexil y 1-heptil-
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29 y 30 se muestran en los anexos 15 y 
16. 
 
Figura 4.17.Espectro RMN 1H de yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 
 
Figura 4.18. Espectro RMN 1H de yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
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4.1.4 Análisis por difracción de rayos-X para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios. 
 
Los ensayos de recristalización permitieron la obtención de monocristales adecuados 
para el análisis por difracción de rayos-X logrando así estructuras cristalinas para las 
sales derivadas de los yoduros de etilo, hexilo y heptilo, las estructuras moleculares 
numeradas se muestran en las figuras 4.19 a 4.21. En ellas se puede observar la 
conformación preferente del puente etilénico en el estado sólido, al igual que la 
orientación del fragmento alquilo con respecto a la estructura tipo caja. La figura 4.20 
muestra una alta distorsión del fragmento N-CH2-CH2-N en el yoduro de 1-hexil-
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29, en el caso del yoduro de 1-etil-
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 (figura 4.19) se prefiere una 
conformación en la que los hidrógenos de ésta porción se encuentran prácticamente 
eclipsados mientras que en el yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]-
undecan-1-onio 30 los hidrógenos se encuentran ligeramente en posición alternada 
(figura 4.21) pero éstas observaciones se discutiran más adelante. 
 
Figura 4.19. Estructura molecular numerada de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 25. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
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Figura 4.20. Estructura molecular numerada de yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 29. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
 
 
Figura 4.21. Estructura molecular numerada de yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 30. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 77 
 
Tabla 4.7. Datos del cristal para los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios. 
 25 etil, 29 hexil y 30 heptil. 
 
Compuesto N° 25 29 30 
Forma Irregular, incoloro Prisma, incoloro Irregular, incoloro 
Fórmula empírica C9H19N4+ I
- C13H27N4+ I
- C14H29N4+ I
- 
Masa molar 310,2 366,3 380,3 
Temperatura (K) 120 120 160 
Longitud de onda (λ) Å Mo Kα 0,71069 Mo Kα 0,71069 Mo Kα 0,71069 
Sistema Cristalino Trigonal Monoclínico Monoclínico 
Grupo Espacial R3 P21/n P21/n 
Dimensiones de la celda 
a (Å) 12,8935 (3)  8,4914 (4)  8,8325 (2)  
b (Å) 12,8935 (3)  16,1497 (6)  15,3276 (3)  
c (Å) 18,4328 (4)  11,8673 (6)  12,4792 (2)  
α (°) 90 90 90 
β (°) 90 102,690 (5) 100,072 (2) 
γ (°) 120 90 90 
Volumen (Å 3) 2653,77 (10) 1587,65 (13) 1663,41 (6) 
Z 9 4 4 
Densidad calculada (g/cm3) 1,746 1,532 1,518 
μ (mm-1) 2,69 2,01 1,92 
F(000) 1386 744 776 
Dimensiones del cristal (mm) 0,42 x 0,34 x 0,25 0,21 x 0,19 x 0,11 0,31 x 0,24 x 0,16 
 
La tabla 4.7 resume los datos de los cristales, en ella se puede observar que los cristales 
de 25 tienen un sistema cristalino tipo trigonal con una celdilla unidad primitiva en la 
que las aristas a y b son iguales, los ángulos α y β son de 90° mientras que γ es de 120°, 
el grupo espacial de éste cristal es R3 ya que cuenta con un eje de simetría C3 en el 
interior de la celda cristalina, por otro lado los compuestos 29 y 30  exhiben un sistema 
cristalino monoclínico el cual se caracteriza por tener ángulos α y γ = 90°, mientras que  
sus aristas son de diferente longitud, el grupo espacial de estos dos cristales es P21/n y se 
caracteriza por ser centrosimétrico y tener un retículo primitivo.  
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La diferencia en los sistemas cristalinos entre la sal de 25 y las sales de 29 y 30 debe 
estar relacionada con el modo de empaquetamiento y los contactos intermoleculares los 
cuales aparentemente son dependientes de la longitud de la cadena de N-alquilación; la 
porción asimétrica de 25 contiene un catión amonio cuaternario y tres aniones yoduro 
los cuales se encuentran alrededor del catión a diferentes distancias (figura 4.19), la 
disposición específica de los yoduros en el cristal arroja una fórmula molecular con 
relación catión:anión de 1:1  formando una celda unitaria que comprende nueve 
moléculas en su interior. Por su parte los compuestos 29 y 30  muestran una celda 
unitaria con empaquetamiento que comprende cuatro moléculas con una relación 
molecular catión:anión de 1:1 (figuras 4.20 y 4.21 respectivamente). El 
empaquetamiento cristalino de las sales se hace a través de contactos intermoleculares 
que involucran puentes de hidrógeno no convencionales C-H…I y algunos contactos 
cortos entre C-H…C.  
 
En el compuesto 25 los yoduros numerados como 1 y 2 forman redes a través de 
puentes de hidrógeno no convencionales con dos hidrógenos de tres cationes distintos 
así: I1…H2b, I1…H4b, I2…H1b y I2…H4a mientras que el yoduro I3 hace tres contactos 
intermoleculares mediante un hidrógeno de tres cationes distintos I3…H1a (figura 4.22 
líneas azules), éstos contactos forman una red cuyo crecimiento ocurre en el plano 
definido por los ejes a y b de la celda unitaria alineándose en grupos de tres y 
distribuyéndose en “capas” algo análogo a un sándwich, éstas capas “interactúan” a 
través de contactos intermoleculares cortos entre C6-H6b…C4 los cuales se presentan a 
lo largo del eje c de la celda unitaria (figura 4.22 líneas rojas); por otro lado la 
disposición del fragmento etilo de cada catión se encuentra de forma alternada en cada 
“capa” de tal manera que si se observa el empaquetamiento cristalino desde el plano 
formado por las aristas a y b se ve como si dicha porción del catión se enfrentara con su 
similar de los otros cationes presumiendo algún tipo de contacto entre los N-etilo, sin 
embargo éste sistema cristalino no exhibe contactos entre las cadenas de N-alquilación.  
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Figura 4.22. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
En el sistema cristalino de 29 (figura 4.23), los puentes de hidrógeno no convencionales 
(líneas azules), se hacen a través de un yoduro y dos hidrógenos de cationes diferentes 
C1-H1a…I1 y C3-H3b…I1 mientras que los contactos cortos (líneas rojas) se presentan 
entre un hidrógeno de la cadena de hexilo y un carbono del puente etilénico del catión 
más próximo C10-H10b…C6, la disposición que adquieren los metilenos y el metilo a 
lo largo de la cadena de hexilo se hace en conformación trans ubicando a los hidrógenos 
de forma eclipsada. El empaquetamiento cristalino de 30 (figura 4.24) se hace a través 
de un contacto C2-H2a…I1 formando redes a lo largo del eje b y en diagonal a través 
del plano ac (líneas azules), el análisis por difracción de rayos–X de éste compuesto 
también muestra la existencia de contactos intermoleculares cortos entre las cadenas de 
heptilo C9-H9a…C14 (líneas rojas), la conformación de los metilenos de la cadena de 
heptilo se realiza de nuevo en conformación trans mientras que el metilo se dispone de 
tal forma que genera una torsión entre C11-C12-C13-C14 de 67,8° que puede ser 
consecuencia de las fuerzas intermoleculares que mantienen el cristal. 
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Figura 4.23. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el yoduro de 1-hexil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 29. 
 
 
Figura 4.24. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el yoduro de 1-heptil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 81 
 
Tabla 4.8. Distancias de enlace y ∑ de ángulos alrededor del nitrógeno cuaternario en las sales de 1-alquil-
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios y el aducto TATU:hidroquinona. 
 
Compuesto Distancias de enlace (Å) ∑αC-N+-C 
(caja) C2-N+ C9-N+ C11-N+ N+-C12 C2-N3 C9-N8 C11-N6 
25 1,546(3) 1,538(2) 1,532(3) 1,495(3) 1,420(3) 1,436(3) 1,420(3) 325,82 
29 1,541(3) 1,528(3) 1,539(3) 1,502(3) 1,409(4) 1,430(4) 1,407(4) 324,39 
30 1,536(3) 1,528(3) 1,542(3) 1,499(3) 1,423(3) 1,437(3) 1,421(4) 325,07 
9*34 1,478 1,468 1,480 N/A 1,454 1,459 1,468 327,84* 
Por cuestiones de uniformidad la numeración de los átomos de cada molécula se da conforme a la numeración por nomenclatura IUPAC. 
* aducto TATU:hidroquinona no aplica N+ 
 
En la tabla 4.8 se muestran algunas distancias de enlace C-N del sistema adamanzano 
en las sales de amonio derivadas de TATU. Con el ánimo de realizar una comparación 
también se muestran las distancias observadas en el aducto TATU:hidroquinona 934 ya 
que no ha sido posible obtener monocristales de TATU 3 adecuados para el análisis 
por rayos-X. Las sales presentan alargamiento en las distancias de los enlaces C-N 
adyacentes al nitrógeno cuaternario (figura 4.25 enlaces rojos), mientras que los enlaces 
sucesivos a éstos se acortan (figura 4.25 enlaces azules), estas apreciaciones también 
fueron observadas en compuestos similares derivados de HMTA 169 en cuyo cristal el 
valor promedio de la distancia C-N es de 1,476 (4) Å70, estos resultados fueron 
explicados por Mak y colaboradores69 mediante la teoría de electrones de la capa de 
valencia (VSEPR, Valence Shell Electron Pair Repulsion), en la cual el átomo exocíclico 
ejerce una menor repulsión sobre las nubes electrónicas de los átomos vecinos 
comparada con la ejercida por el par de electrones libres del nitrógeno; la búsqueda 
bibliográfica referente a estos resultados arrojó que las variaciones en las distancias de 
enlace se pueden explicar en términos del efecto anomérico. Estudios computacionales 
de compuestos del tipo X-C-Y que involucran interacciones entre el orbital no 
enlazante de un heteroátomo y el orbital * antiperiplanar adyacente al enlace C-
heteroátomo (nX           *C-Y), demostraron los cambios en las distancias de enlace.
71a Más 
adelante Alder y colaboradores71b aportaron evidencia computacional y cristalográfica 
de éstos resultados en aminales protonados (nN           *C-N) basándose en éste efecto. 
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Figura 4.25. Desviación de las distancias promedio en los enlaces C-N de los yoduros de 1-alquil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios. 
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Las observaciones respecto a las distancias de enlace y su relación con el efecto 
anomérico en estos compuestos, puede explicar el hecho de que no se hayan obtenido 
sales dobles en las reacciones realizadas, el acortamiento en la distancia de los enlaces 
N3-C2, N6-C11 y N8-C9 es consecuencia de la polarización que ejerce el nitrógeno 
cuaternario sobre los metilenos 2, 9 y 11 ya que su enlace directo al nitrógeno 
cuaternario genera una mayor electrodeficiencia en dichos metilenos lo que potencializa 
una interacción entre el orbital no enlazante de los nitrógenos N3, N6 y N8 con el 
orbital antienlazante de los metilenos C2, C9 y C11 respectivamente, el compromiso 
entre los orbitales genera el acortamiento en estos enlaces adquiriendo así un carácter 
de doble enlace, por tal motivo el par de electrones “libre” de los nitrógenos no se 
encuentra tan “libre” para realizar un nuevo ataque nucleofilico, lo que tal vez impide 
obtener sales con un mayor grado de N-alquilación. La posibilidad de obtener una sal 
doble queda entonces restringida a un “estado intermediario” trimolecular lo que 
implica dos choques efectivos simultáneos entre tres moléculas (dos del yoduro de 
alquilo y una de TATU sin tener en cuenta que las moléculas del disolvente juegan un 
papel importante en las reacciones de sustitución (figura 4.26)), situación que es 
desfavorecida estadísticamente tan solo pensando en el tamaño del nucleófilo el cual es 
voluminoso, además se sabe que los choques efectivos de manera bimolecular son más 
probables, teniendo en cuenta que la molécula de TATU cuenta con dos sitios 
nucleofilicos de preferencia (N1 y N8), la proximidad efectiva de dos moléculas una de 
TATU y otra del haluro es mucho mayor, es decir que es muchísimo más probable la 
obtención de la sal derivada de una N-monoalquilación. 
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Figura 4.26. Ataque nucleofilico simultáneo por parte de una molécula de TATU a dos moléculas de haluro. 
 
Por otro lado con respecto a la sumatoria de los ángulos de enlace alrededor del 
nitrógeno cuaternario en las sales y los nitrógenos “equivalentes” en el aducto 
TATU:hidroquinona, se observa que la cadena de N-alquilación no ejerce cambio 
significativo en la geometría del N+ esto puede ser consecuencia de las restricciones 
geométricas de la caja la cual se mantiene conservándose el carácter sp3 del nitrógeno 
cuaternario; extrapolando estas observaciones a la molécula de TATD 219  y al aducto 
TATD:hidroquinona 1035 en las cuales la sumatoria de ángulos de enlace alrededor de 
los nitrógenos es de 343,1° y 342,6°  respectivamente se observa que la caja de TATD 
presenta una mayor tensión angular ya que los nitrógenos se encuentran distorsionados 
de la geometría tetraédrica adquiriendo un mayor carácter p puro. Se cree que la 
sustitución del par electrónico de un nitrógeno en TATD contrario a lo observado en 
TATU puede generar una mayor tensión angular a la caja conduciendo a una apertura 
de la misma, razón por la cual no se conoce  ningún derivado sal de amonio o sal de 
amina terciaria en la que se preserve la estructura aminal triciclo de 2. 
 
Continuando con el análisis de los datos obtenidos por la difracción de rayos-X, en la 
tabla 4.9 se muestran las distancias de enlace y los ángulos de torsión referentes a la 
porción etilénica del anillo 1,3,6-triazepano de las sales de amonio derivadas de TATU 
señalando que para el compuesto 29 el puente etilénico presenta una distorsión con 
dos conformaciones en el estado cristalino 29 y 29x y con el ánimo de hacer una 
comparación se presentan también los del aducto TATU:hidroquinona 9.34  
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Los datos de los cristales muestran que el ángulo de torsión entre los átomos N3-C4-
C5-N6 del aducto 9 es de 0,0° mientras que el ángulo de torsión de los átomos H-C4-
C5-H en posiciones cis y trans es de 2,69°, éstos resultados muestran que el fragmento 
etilénico del sistema tipo caja en el compuesto 9 presenta una conformación eclipsada; 
por su parte las sales muestran ángulos torsionales entre los átomos N3-C4-C5-N6 
diferentes de cero los cuales aumentan aunque de forma no lineal conforme aumenta el 
tamaño de la cadena de alquilo. 
  
Tabla 4.9. Datos del cristal para la porción etilénica del anillo 1,3,6-triazepano en los yoduros de 1-etil, 1-hexil 
y 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onios. 
 
Compuesto Ángulos de torsión del fragmento etilénico en el 
anillo 1,3,6-triazepano (α°) 
Distancias de enlace del fragmento etilénico en el 
anillo 1,3,6-triazepano (Å) 
N3-C4-C5-N6 H-C4-C5-H(cis)  H-C4-C5-H(trans) N3-C4 C4-C5 C5-N6 
25 -4,24(3) –sp -4,43 –sp -114,25 -ac 1,455(3) 1,523(3) 1,449(3) 
29 0,39(9) +sp -25,96 –sp -100,59 -ac 1,411(6) 1,439(10) 1,438(7) 
29x 9,55(10) +sp -21,75 –sp 107,41 +ac 1,441(6) 1,436(11) 1,412(8) 
30 7,15(4) +sp 10,18 +sp -102,33 -ac 1,424(4) 1,475(5) 1,403(4) 
9*34 0,0(3) +sp 2,69 +sp 121,10 +ac 1,445(3)  1,522(4) 1,435(3) 
Por cuestiones de uniformidad la numeración de los átomos de cada molécula se da conforme a la numeración por nomenclatura IUPAC. 
Descriptores: sp (syn-periplanar) y ac (anti-clinal). 
 
Con respecto a las distancias de los enlaces C-N y C-C en dicha porción de las 
moléculas, la comparación con lo observado en el aducto 9 nos muestra que para el 
caso del compuesto 25  las distancias de enlace aumentan de forma no tan significativa 
así: N3-C4 en +0,01 Å, C4-C5 en +0,001Å y C5-N6 en +0,014Å, en el compuesto 29 
los rayos-X muestran una mayor diferencia en estos valores para cada conformación así: 
N3-C4 en -0,034Å, C4-C5 en -0,083Å y C5-N6 en +0,003Å y N3-C4x en -0,004Å, 
C4x-C5x en -0,086Å y C5x-N6 en –0,023 Å, mientras que para el compuesto 30 se 
observa el acortamiento de todos los enlaces de manera mas considerable así: N3-C4 en 
-0,021Å, C4-C5 en -0,047Å y C5-N6 en –0,032 Å. Estos resultados al igual que los de 
los ángulos torsionales nos indican que en el estado sólido existe una mayor distorsión 
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en el fragmento etilénico de las sales conforme aumenta el tamaño del sustituyente N-
alquilo. Al parecer la dinámica (estiramientos y flexiones) del fragmento alquilo de la 
cadena de N-alquilación se extiende a través de los enlaces afectando la dinámica de la 
caja haciéndose notorio el efecto en la porción etilénica del sistema tricíclico ya que éste 
fragmento es el de mayor “libre” rotación en toda la caja. 
 
Buscando integrar los datos obtenidos por la difracción de rayos-X con lo observado en 
los espectros de RMN 1H de los compuestos 25, 29 y 30, se tomaron los ángulos 
torsionales en el estado sólido y se realizaron cálculos aproximados de las constantes de 
acoplamiento entre los hidrógenos del puente etilénico en las respectivas sales 
valiéndonos de los parámetros de Karplus,72 tales valores se muestran en la tabla 4.10. 
 
Tabla 4.10. Constantes de acoplamiento (3JH-H) calculadas mediante los parámetros de Karplus para la porción 
etilénica del anillo 1,3,6-triazepano en los compuestos 25, 29 y 30. 
 
Compuesto Constantes de acoplamiento entre los hidrógenos del fragmento 
etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano (Hz) 
H-C4-C5-H(cis)  H-C4-C5-H(trans) 
25 7,62 2,19 
29 6,20 0,90 
29x 6,64 1,45 
30 7,42 1,02 
9*34 2,69 2,69 
 
Los valores de las constantes de acoplamiento 3JH-H son aproximados y no permiten 
precisar sobre la multiplicidad de éstos hidrógenos en los espectros de RMN 1H en 
solución, ya que los ángulos torsionales son obtenidos en el estado sólido a 
temperaturas entre los 120 y 160 K donde la dinámica molecular se hace menor 
mientras que en solución a temperatura ambiente los estiramientos y flexiones son mas 
frecuentes y las señales obtenidas son un promedio de las posibles conformaciones que 
se pueden presentar, asumiendo que dichos valores de las constantes de acoplamiento 
fueran resultado de los espectros de RMN 1H, los acoplamientos 3JH-H en cis no se 
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consideran ya que éstos hidrógenos son química y magnéticamente equivalentes entre sí 
mientras que los acoplamientos 3JH-H en trans si tienen alguna relevancia aunque si 
consideramos la frecuencia del equipo de RMN en los que fueron tomados los 
espectros, que es de 400 MHz dichos acoplamientos tendrían equivalencias en ppm 
entre 2,25E-3 para el caso de 0,90 Hz y de 6,73E-3 para el caso de 2,69 Hz, es decir que 
prácticamente estos acoplamientos no se observan. 
 
Cálculos computacionales de dos posibles conformaciones del puente etilénico en los 
compuestos 25 y 30 (figura 4.27) usando el método de Hartree-Fock con una base 6-
31G*, revelan que la conformación S4 es: 267,8 y 321, 3 kJ/mol (respectivamente) más 
energética que la conformación D2d. Esta situación se puede apreciar en el estado sólido 
ya que como se mencionó anteriormente. La difracción de rayos-X revela que dichos 
hidrógenos se encuentran eclipsados en el compuesto 25 (figura 4.28) y ligeramente 
distorsionados de la conformación eclipsada en 30 (figura 4.29) demostrando que la 
conformación preferente en el estado sólido es la D2d.  
 
Figura 4.27. Posibles conformaciones en el fragmento etilénico del anillo 1,3,6-triazepano en los yoduros de 1-
alquil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
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Figura 4.28. Conformación en el estado sólido del fragmento etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano del yoduro 
de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
 
Figura 4.29. Conformación en el estado sólido del fragmento etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano del yoduro 
de 1-heptil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 30. 
 
Según los resultados computacionales, lo observado en el estado sólido y en el espectro 
de RMN 1H, la dinámica conformacional del fragmento N-C-C-N del anillo 1,3,6-
triazepano de las sales de amonio tiene relación con la longitud del sustituyente N-
alquilo. Debido a que en el espectro RMN 1H del compuesto 25 (figura 4.8) no se logra 
diferenciar los hidrógenos de esta porción de la molécula. Se asociaron estos resultados 
a que en solución las rotaciones de los enlaces que constituyen ésta porción de la 
molécula presentan un equilibrio con una rápida conversión entre el confórmero D2d el 
cual es el de menor energía y el más estable en el estado sólido y el confórmero S4  el 
cual es energéticamente desfavorecido. Por su parte el aumento en la longitud de la 
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cadena N-alquilo revela resultados diferentes tanto en solución (espectro RMN 1H) 
como en el estado cristalino (difracción de rayos-X). Los compuestos 29 y 30  presentan 
espectros RMN 1H (figuras 4.17 y 4.18 respectivamente), en los que se logra diferenciar 
los hidrógenos del puente etilénico a través de dos dobletes. En el estado cristalino el 
compuesto 29 muestra la existencia de una distorsión del puente etilénico exhibiendo 
así dos conformaciones en una misma celda unitaria, por su parte el estado sólido del 
compuesto 30 refleja la existencia de una única conformación la cual se encuentra 
desviada de la de simetría D2d con un ángulo torsional N-C4-C5-N de 7,15°(4) cercano 
al ángulo torsional del confórmero más distorsionado en el compuesto 29 el cual es de 
9,55°(10). Las observaciones encontradas en las sales derivadas de los yoduros de hexilo 
y heptilo nos llevan a pensar que el equilibrio conformacional para estos dos 
compuestos en solución es más lento que el observado en las sales de menor cadena de 
N-alquilación por tal razón las señales de los hidrógenos en los espectros de resonancia 
magnética nuclear permiten observar al menos el acoplamiento geminal  2JH-H = 8,0 Hz, 
mientras que en el estado sólido la presencia de las dos conformaciones en el 
compuesto 29 nos da noción de que la diferencia energética entre las dos 
conformaciones observadas es muy pequeña por ende no hay una conformación 
preferente en el estado de mínima energía de éste compuesto; para el compuesto 30 la 
difracción de rayos-X se realizó a 160 K por tal razón se espera que ésta molécula 
presente una mayor energía cinética por ende no es comparable con los otros dos 
cristales. Sin embargo lo que nos dice el estado sólido de esta molécula es que 
aparentemente existe una mayor diferencia energética entre las conformaciones D2d y S4 
pero la dinámica entre las dos conformaciones es mas lenta que en los casos anteriores 
al punto que se prefiere en el estado sólido una conformación distorsionada de lo que 
según los cálculos para 25 seria la más estable. Estos resultados nos llevan a pensar que 
el aumento en la longitud de la cadena de alquilo restringe los movimientos de la caja al 
punto que los hace más lentos. 
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Debido a que el fragmento alquilo afecta la “cinética” de la caja y que según el estado 
cristalino la orientación del fragmento alquilo es diferente en el compuesto 25 respecto 
a 29 y 30, se realizaron cálculos computacionales con un método semiempírico usando 
una base AM1 y se construyeron los perfiles energéticos conformacionales entre los 
átomos C2-N1-C12-C13.  
 
Figura 4.30. Perfil de energía rotacional conformacional de los enlaces C2-N1-C12-C13 en el  yoduro de 1-etil-
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25. 
 
 
 
En la figura 4.30 se muestra el perfil energético conformacional del compuesto 25, en 
dicho perfil al igual que en el de los compuestos 29 y 30 se observa que la orientación 
del fragmento alquilo presenta dos estados de mínima energía pero muy cercanos entre 
sí, la diferencia es de 0,80 kJ/mol para 25; 0,88 kJ/mol para 29 y 0,91 kJ/mol para 30, 
dichos estados corresponden a la orientación alternada del fragmento alquilo entre los 
metilenos 2 y 11 situación que se observa en el estado cristalino del compuesto 25. El 
estado energéticamente más estable que sigue es el que orienta al fragmento alquilo 
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entre los metilenos 2 y 9 o entre los metilenos 9 y 11. Este estado energético es el que se 
observa en el caso de las sales 29 y 30 las cuales orientan al fragmento alquilo entre los 
metilenos 2 y 9; el perfil energético conformacional de éstos compuestos también 
presenta dos estados de máxima energía muy cercanos entre sí con diferencias de 1,13 
kJ/mol para 25; 1,20 kJ/mol para 29 y 1,22 kJ/mol para 30  éstos estados corresponden 
al eclipsamiento de la cadena con los metilenos 2, 9 y 11 siendo el mas inestable el 
eclipsamiento entre la cadena alquilo y el metileno 9, la diferencia entre los estados 
extremos de máxima y mínima energía es de aproximadamente 10 kJ/mol para las tres 
sales. 
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4.1.5 Síntesis de dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
La reacción entre TATU 3 y α,α’-dibromo-m-xileno 39 condujo a la obtención de un 
sólido altamente higroscópico cuyos intentos de purificación resultaron infructuosos, 
sin embargo el análisis de los espectros de RMN 1H, 13C y bidimensionales permitió 
determinar que en dicho crudo de reacción se encuentra como producto mayoritario el 
dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]unde-
can-1-onio) 31. 
 
Con la idea que el crudo de reacción esta constituido por “dos” sales se realizó un 
ensayo cualitativo para determinar bromuros en la mezcla de reacción, una vez 
corroborado la presencia del halógeno se intentó cuantificar de forma aproximada los 
bromuros a través de una titulación potenciométrica (anexo17). Se realizó así la adición 
de una disolución de AgNO3 aproximadamente 0,0100M (0,170g ± 0,002g)/100,00mL 
± 0,20mL (previamente estandarizada con KCl anhidro) a una disolución de 100 mg ± 
1 mg del crudo de reacción, ambas disoluciones fueron preparadas en agua desionizada 
y el seguimiento del potencial con la adición del agente titulante permitió la 
construcción de una curva de titulación, cuyo punto estequiométrico fue determinado 
mediante el método de la segunda derivada obteniendo así un volumen aproximado de 
33,2 mL de agente titulante lo que arroja una cantidad equivalente a 3,32 E-4 mol de 
iones bromuro. Asumiendo que en el crudo de reacción existen solo dos posibles sales 
(esquema 4.6), la primera el bromuro de 1-(3-(bromometil)bencil)-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 40 y la segunda el dibromuro de 1,1'-(1,3-
fenilen-bis(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31, se 
realizaron cálculos algebraicos que permitieron definir que la mezcla estaría compuesta 
por aproximadamente un 87% de 31 y el restante 13% sería del compuesto 40. 
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El dibromuro de 1,8-bis(3-(bromometil)bencil)- 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
undecan-1,8-dionio 41, no fue considerado como producto de la reacción por razones 
que se discuten más adelante en el mecanismo de reacción, sin embargo se expone en el 
esquema 4.6 con el ánimo de ilustrar su estructura molecular. 
 
Esquema 4.6.  Posibles sales producto de la reacción entre TATU 3 y  α,α´-dibromo-m-xileno 39. 
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El espectro FT-IR de la mezcla (anexo 18) al igual que en las sales 24 a 30 muestra 
algunas bandas esperadas para el TATU [flexión C-N-C (510 y 400 cm-1), flexión C-C-
N (1230 y 1100 cm-1), flexiones de tijera CH2 (1475 y 1450 cm
-1) y estiramientos 
simétricos y asimétricos de metilenos (2990 y 2850 cm-1)], adicionalmente se observan 
los estiramientos C-H en aromáticos y aunque de forma débil el modelo de absorción 
de benceno 1,3-disustituido, el cual se corrobora con la aparición de dos bandas de 
intensidad media entre 785 cm-1 y 731 cm-1 la cual corresponde a la deformación 
carbono-hidrógeno fuera del plano.  
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El análisis de la región alifática del espectro de RMN 1H (figura 4.31), permitió 
encontrar un conjunto de señales con multiplicidades y desplazamientos químicos muy  
similares a los observados en las sales 24 a 30,73 por su parte en la región aromática las 
señales observadas son de baja intensidad respecto a las de la parte alifática y a simple 
vista no se observa un patrón de acoplamiento entre los hidrógenos aromáticos. 
Suponiendo una monosustitución del bromuro por parte del TATU en el α,α´-
dibromo-m-xileno se esperaría que el sistema de espines acoplados fuera ABCD, 
mientras que en una doble sustitución el sistema de acoplamiento seria muy similar al 
del haluro 39 el cual es AB2C, la solubilidad del crudo de reacción en agua implica, a 
no ser que existan factores de cosolubilidad, que el haluro sin reaccionar no hace parte 
de las impurezas. 
 
Con observaciones tales como la alta higroscopia y el punto de fusión con 
descomposición inferior al del TATU y superior al del dibromuro características 
similares a las sales 24 a 30, se procedió a buscar en el espectro de RMN 1H del crudo 
de reacción (figura 4.31), relaciones de integrales entre la región alifática y la aromática 
que fueran congruentes para la formación de sales de amonio entre 3 y 39, se encontró 
que no existe una relación de multiplicidades en términos de números enteros entre las 
señales de mayor intensidad en la región alifática y las de la totalidad de la parte 
aromática, de tal forma que se consideró que en las señales aromáticas se encuentran 
señales correspondientes a más de un compuesto, se procedió entonces a buscar en la 
región aromática señales con multiplicidades que concuerden con los sistemas de 
acoplamiento de dos de las posibles sales que en teoría se pueden formar entre 3 y 39. 
Se encontró un sistema de acoplamientos ABC2 a través de señales solapadas con 
algunas impurezas, dichas señales son: un triplete centrado en 7,56 ppm que integra 
para un hidrógeno y un singulete centrado en 7,58 ppm que integra también para un 
hidrógeno, a campo mas bajo se encuentra también entre señales de impurezas un 
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doblete centrado en 7,66 ppm que integra para dos hidrógenos, con esto se procedió a 
hallar la relación de multiplicidad y asignación de las señales que aparentemente son 
del sistema tipo caja en TATU N-monoalquilado. 
 
La asignación inicial de las señales correspondientes a la caja N-monoalquilada se basó 
en lo observado en las sales 24 a 30 derivadas de las reacciones entre TATU y los 
yoduros de alquilo, la señal en 3,34 ppm se asignó a los hidrógenos del puente etilénico 
la cual se resuelve como un singulete situación similar a lo observado en las sales 24 a 
28 y cuyo desplazamiento químico en las sales esta alrededor de 3,40 ppm, teniendo en 
consideración la relación encontrada en la parte aromática respecto a las integrales, la 
señal en 3,34 ppm integra para ocho hidrógenos lo que presume una estequiometría de 
2:1 entre TATU y el α,α´-dibromo-m-xileno respectivamente; otras señales observadas 
son dos dobletes cada uno integrando para cuatro hidrógenos, el primero centrado en 
3,94 ppm con JH-H = 14,0 Hz y el otro centrado en 4,96 ppm con JH-H = 12,0 Hz. El 
valor de las constantes de acoplamiento y lo observado en los yoduros derivados de 
TATU permiten descartar el acoplamiento entre éstos dobletes, se pensó así que los 
dobletes faltantes se encuentran solapados en la región comprendida entre 4,48 y 4,53 
ppm, las otras señales de intensidad comparable corresponden a dos singuletes con 
integrales equivalentes a cuatro hidrógenos para cada uno y centrados en 4,23 y 4,91 
ppm. De nuevo valiéndonos en lo observado para las sales 24 a 30, la señal singulete en 
4,91 ppm se asignó a los hidrógenos del metileno C9 mientras que la señal en 4,23 
ppm se presume corresponde a los hidrógenos de los metilenos bencílicos, los cuales 
para el α,α´-dibromo-m-xileno 39 en CDCl3 presentan un desplazamiento químico en 
4,48 ppm.  
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Figura 4.31. Espectro RMN 1H del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de 
1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
El espectro COSY (figura 4.32), permitió definir algunos acoplamientos encontrando al 
igual que en los yoduros de 1-metil y 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onios 24 y 25, la existencia de dos sistemas de acoplamiento AB entre las señales 
correspondientes al sistema tipo caja, dichos acoplamientos evidentemente involucran 
la región entre 4,48 y 4,53 ppm, se realizó una inspección de las señales en esta región y 
se encontró dos dobletes solapados de tal forma que las parejas de dobletes se 
definieron de acuerdo a los “crosspeak” así: 3,94 y 4,50 ppm con constantes de 
acoplamiento 2JH-H = 14,0 Hz correspondientes a los hidrógenos H7a,H10a; H7b,H10b 
respectivamente y 4,52 y 4,96 ppm con constantes de acoplamiento 2JH-H = 12,0 Hz 
correspondientes a los hidrógenos H2c,H11c; H2d,H11d respectivamente. La 
asignación de los anteriores dobletes con los respectivos hidrógenos de nuevo se hizo 
basándonos en las sales ya conocidas, por otro lado la proximidad de los 
desplazamientos químicos de las señales aromáticas y el ancho de los contornos 
impiden definir acoplamientos 1H-1H para ésta parte de la molécula.   
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Figura 4.32. Espectro COSY del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de 
1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo-[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
 
 
Por su parte en el espectro de RMN 13C (figura 4.33), se observó que en la región 
aromática existen cuatro señales  de diferente intensidad equivalentes a cuatro tipos de 
carbonos, éste hecho es congruente con lo propuesto para la sal doble en la cual se 
esperan también cuatro señales en 13C, en la región alifática las señales más intensas 
muestran cinco tipos de carbonos cuyos desplazamientos químicos son muy similares a 
los observados en la N-monoalquilación de 3, exceptuando la señal en 59,9 ppm que 
fue asignada a los carbonos bencílicos los cuales en el espectro del compuesto 39 
tomado en CDCl3 salen en 32,8 ppm, los carbonos bencílicos en la sal propuesta 
estarían desprotegidos por su enlace directo al nitrógeno cuaternario lo que 
posiblemente los desplaza hasta donde se observan en el espectro. 
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Figura 4.33. Espectro RMN 13C del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de 
1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
 
 
Con lo observado hasta el momento aparentemente el compuesto mayoritario en el 
crudo de reacción es una sal doble en relación 2:1 entre el aminal y el haluro. Con el 
ánimo de realizar la asignación correcta de las señales tanto en 1H como en 13C se 
tomaron los espectros bidimensionales HMQC (figura 4.34) y HMBC (figura 4.35), en 
búsqueda de definir los acoplamientos y las conectividades. La tabla 4.11 resume las 
asignaciones y conectividades encontradas según los espectros. 
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Figura 4.34. Espectro HMQC del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de 
1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
 
Figura 4.35. Espectro HMBC del crudo de reacción entre 3 y 39, el producto mayoritario es el dibromuro de 
1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
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Tabla 4.11. Correlaciones según espectros HMQC y HMBC para dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-
bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
 HMQC HMBC 
Señal 1H ppm 
(numeración de los hidrógenos) 
Correlación 13C ppm 
(numeración del carbono) 
Correlación a larga distancia 13C ppm 
(N° de enlaces) 
3,34 (H4 y H5) 55,7 (C4 y C5) 69,3(3) y 79,4(3) 
3,94 (H7a y H10a) 69,9 (C7 y C10) 55,7(3); 78,3(3) y 79,4(3) 
4,23 (H12) 59,9 (C12) 79,4(3); 127,3(2); 135,2(3) y 136,7(3) 
4,50 (H7b y H10b) 69,9 (C7 y C10) 55,7(3); 69,9(2) y 78,3(3) 
4,52 (H2c y H11c) 79,4 (C2 y C11) 55,7(3) y 69,9(3) 
4,91(H9) 78,3 (C9) 69,9(3) y 79,4(3) 
4,96 (H2d y H11d) 79,4 (C2 y C11) 54,9(3) y 78,3(3) 
7,56 (H16) 136,7 (C16) No se observa 
7,58 (H14) 131,1 (C14) 59,9(3) y 135,2(3) 
7,66 (H15) 135,2 (C15) 59,9(3); 127,3(3); 136,7(3) 
Sin hidrógeno 127,3 (C13)  
 
En la tabla 4.11 se puede observar que el espectro HMQC (figura 4.34), permitió la 
correlación de los hidrógenos con los carbonos aromáticos los cuales eran los de mayor 
complejidad, la señal observada en 127,3 ppm corresponde a los carbonos cuaternarios, 
la señal en 135,2 cuya intensidad y contorno son mayores corresponde al doblete 
centrado en 7,66 ppm el cual integra para dos hidrógenos, la señal en 131,1 ppm 
acopla con el singulete que integra para un hidrógeno en 7,58 ppm mientras que el 
carbono en 136,7 ppm acopla con el triplete centrado en 7,56 ppm que también integra 
para un hidrógeno. Otro hecho importante del espectro HMQC es que se pudo 
precisar que la señal observada en 4,23 ppm cuyo desplazamiento químico no 
corresponde con lo observado en el sistema tipo caja de las sales derivadas de los 
yoduros de alquilo y TATU, correlaciona con la señal en 59,9 ppm la cual tampoco se 
ajusta a los desplazamientos químicos observados en las sales 24 a 30, además el análisis 
de éste espectro muestra que las parejas de dobletes corresponden cada una a un tipo de 
carbono 3,94;4,50 ppm con el carbono en 69,9 ppm  y 4,52;4,96 con el carbono en 
79,4 tal como se observó en los compuestos 24 a 30. 
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La tabla 4.11 también muestra que el espectro HMBC (figura 4.35),  fue determinante 
para definir las conectividades y para identificar de forma veraz que la señal singulete 
que integra para cuatro hidrógenos cuyos desplazamientos químicos en RMN 1H y 13C 
son 4,23 y 59,9 ppm respectivamente, corresponde a los metilenos bencílicos 
mostrando las correlaciones hidrógeno-carbono a dos, tres y cuatro enlaces. 
 
Los resultados anteriores permiten establecer que el producto mayoritario de la 
reacción entre TATU 3 y α,α´-dibromo-m-xileno 39, corresponde al dibromuro de 1,1'-
(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. 
 
Haciendo una revisión en la literatura sobre la reactividad del compuesto 39 y otros 
haluros del bencilo con aminas se encontró que Handel y colaboradores74 estudiando  
la reacción entre α,α´-dibromo-m-xileno 39 y aminales cíclicos como el dodecahidro-
3a,5a,8a,10a-tetrazapireno 42 (esquema 4.7), obtuvieron mezclas de dos sales 
macrocíclicas con relaciones 2:2 y 4:4 haluro:aminal en la que presumen que una sal 
doble 43, similar a la obtenida por nosotros, es “intermediaria” en la obtención del 
tetrabromuro dimero 44 y del octabromuro tetramero 45. 
 
Esquema 4.7.  Reacción entre  α,α´-dibromo-m-xileno 39 y dodecahidro-3a,5a,8a,10a-tetrazapireno 42. 
 
Como se mencionó anteriormente la reacción de Menschutkin ha sido objeto de 
muchas investigaciones, uno de los intereses se enfoca en el mecanismo de reacción de 
sistemas bencílicos con aminas,  las consideraciones van entorno al sustrato el cual al 
ser un haluro primario supone una SN2, pero cabe la posibilidad de que se genere el 
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carbocatión bencilo cuya estabilidad podría ser mayor a la de un carbocatión secundario 
debido a la conjugación del carbocatión con el anillo bencénico a través de sus 
estructuras resonantes (figura 4.36). Esta situación permite pensar que el mecanismo 
procede a través de SN1, esta dualidad ha sido objeto de varios estudios
54g-j y algunos 
autores se refieren al mecanismo de reacción como una sustitución nucleofilica 
bimolecular SN2.
54a,d,e   
 
Figura 4.36. Estructuras resonantes en la formación del carbocatión bencilo en α,α´-dibromo-m-xileno 39. 
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Nuestro interés por el momento no es definir un mecanismo, ni resolver la dualidad  
que presentan las sustituciones nucleofilicas con haluros de bencilo o de otro tipo, 
simplemente teniendo en cuenta la metodología desarrollada para la reacción entre el 
α,α´-dibromo-m-xileno 39 y TATU 3, se propone un mecanismo bimolecular para 
explicar la formación de las dos sales que se presume se obtienen en la reacción. 
(Esquema 4.6). 
 
Como es bien conocido las reacciones de sustitución nucleofilica son gobernadas por 
factores como la naturaleza del disolvente, la fuerza y la concentración del nucleófilo, la 
naturaleza del grupo saliente y la estructura del sustrato (electrófilo). En la reacción 
realizada las condiciones experimentales planteadas son las adecuadas para que se 
realice una sustitución nucleofilica bimolecular; el acetonitrilo es un disolvente polar 
aprótico con índice de polaridad 6,2, momento dipolar de 0,41 D y constante 
dieléctrica de 37, es usado ampliamente en sustituciones bimoleculares, ya que establece 
una interacción dipolo-dipolo con el haluro lo que aumenta la energía del estado 
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fundamental del haluro facilitando alcanzar el estado de transición. En cuanto al 
nucleófilo, la dependencia de su concentración en la velocidad de las reacciones SN2 es 
notoria de ahí que se agregó gota a gota una disolución del haluro 39 en acetonitrilo 
anhidro a una disolución del nucleófilo (TATU) de tal manera que el nucleófilo 
siempre estuvo en un exceso superior a la relación expuesta de forma general en la parte 
experimental la cual es de 2:1. 
 
La propuesta del mecanismo SN2 para la reacción, supone un estado de transición en el 
que el sistema  del anillo de benceno participa en conjugación con el orbital p del 
carbono bencílico, con lo cual se logra alcanzar el estado de transición.1a (Figura 4.37) 
 
Figura 4.37. Primer estado de transición bajo un SN2 para  la reacción entre 3 y 39. 
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Una vez alcanzado el estado transición con la posterior formación del bromuro de 1-(3-
(bromometil)bencil)-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 40, la 
electrodeficiencia que adquiere el nitrógeno cuaternario en la sal potencializa el efecto 
anomérico, lo cual se demostró mediante el análisis de difracción de rayos-X de los 
compuestos 25, 29 y 30. Esta situación impide que se realice un segundo ataque 
nucleofilico por parte de otro nitrógeno del compuesto 40 a otra molécula de α,α´-
dibromo-m-xileno 39 que se encuentre en disolución lo cual es poco probable ya que 3 
se encuentra en exceso lo que promueve aun mas la formación del compuesto 40, 
descartando así al dibromuro de 1,8-bis-(3-(bromometil)bencil)- 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1,8-dionio 41 como producto de la reacción. 
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Una vez formado el compuesto 40 se debe promover la segunda sustitución del bromo 
para obtener el dibromuro de 1,1'-(1,3-fenilen-bis-(metilen))-bis-(1,3,6,8-tetrazatriciclo- 
[4.3.1.13,8]undecan-1-onio) 31. Teniendo en cuenta que el nitrógeno es ligeramente 
más electronegativo que el bromo, en la sal el nitrógeno cuaternario debe ejercer un 
mayor efecto electroatractor sobre el anillo que el que ejerce el bromo en la posición 
meta del compuesto 40 razón que hace menor la posibilidad de que se forme un 
carbocatión bencilo lo que de nuevo permite pensar en una nueva sustitución 
nucleofilica bimolecular por parte de otra molécula de TATU sobre el bromuro de 1-
(3-(bromometil)bencil)-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 40 lo que 
conduce a la obtención del compuesto 31. 
 
La obtención de la sal 31 ó 40 nos da una idea de la nucleofilia del TATU respecto al 
bromuro el cual al ser un nucleófilo puede competir con el TATU por los sitios 
electrofilicos de la molécula ya que el aminal ahora como sal de amonio puede 
regenerar su par electrónico libre y convertirse en un grupo saliente obteniendo de 
nuevo su estabilidad como TATU, desplazando la reacción hacia los reactivos lo que 
implica que no se observen productos de reacción. 
 
Otro hecho importante en la obtención de estas sales (los yoduros 24 a 30 y el 
dibromuro 31), es que bajo las condiciones experimentales planteadas los aniones 
yoduro y bromuro (los cuales según la teoría HSAB extrapolada a nucleófilos y 
electrófilos), se comportan como nucleófilos blandos,47b y no son capaces de realizar un 
ataque nucleofilico hacia la sal de TATU la cual se presume aumenta su carácter 
electrofílico en los metilenos adyacentes al nitrógeno cuaternario, por ende se puede 
hacer presunción de su electrofilia.  
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4.1.6 Reacción de TATU con bromuro de etilo y con cloruro de bencilo. 
 
Teniendo en consideración que la diferencia entre las sustituciones nucleofilicas 
desarrolladas en esta investigación difieren en la naturaleza del electrófilo, la ausencia 
de reacción entre estos dos haluros y TATU se puede explicar en términos de la 
imposibilidad de alcanzar la energía del estado de transición, lo que se traduce en que la 
energía de la interacción dipolo-dipolo entre los disolventes usados (acetonitrilo y 
benceno) y los respectivos haluros de alquilo (bromuro de etilo y cloruro de bencilo) en 
cada reacción, no es lo suficientemente alta para lograr elevar la polarizabilidad del 
enlace carbono-bromo y carbono-cloro cuya energía de disociación de enlace en los 
derivados de metilo es de aproximadamente 297 y 356 kJ/mol respectivamente (tabla 
4.12), al no lograr la adecuada polarizabilidad del enlace carbono halógeno, el ataque 
nucleofilico del TATU no es capaz de mediar la ruptura del enlace entre el carbono y el 
halógeno por ende no se observó reacción. 
 
Tabla 4.12. Características del enlace carbono-halógeno en los derivados metilmonohalogenados. 
 
metilhaluro Longitud de enlace (Å) Momento dipolar μ (D) Energías de disociación de 
enlace carbono-haluro (kJ/mol) 
CH3-F 1,39 1,81 461 
CH3-Cl 1,78 1,87 356 
CH3-Br 1,93 1,81 297 
CH3-I 2,14 1,62 239 
 
Por su parte cuando se usó metanol, la energía de solvatación del nucleófilo aumenta, 
ya que según los cálculos de afinidad protónica,36 el TATU es un aceptor de iones 
hidronio pero debido al carácter débilmente ácido del metanol se presume la formación 
de puentes de hidrógeno los cuales como es conocido son interacciones electrostáticas 
fuertes razón por la cual se reduce la posibilidad de que el TATU actúe como nucleófilo 
frente a los dos haluros en discusión.  
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REACCIÓN DE TATU CON NUCLEÓFILOS. 
 
La extrapolación de la teoría HSAB a la química orgánica permite hacer una relación de 
la reactividad química de un nucleófilo frente a un electrófilo en particular. Se puede 
calcular la reactividad de un nucleófilo frente a un sustrato determinado pero es 
dependiente de muchos factores;47 la tendencia general es que nucleófilos duros 
reaccionan con electrófilos duros en reacciones dominadas por cargas y efectos 
electrostáticos, mientras que nucleófilos blandos reaccionan con electrófilos blandos en 
reacciones dominadas por efectos entre orbitales.47e-g La dependencia de la reactividad 
de un nucleófilo por factores como la energía de solvatación, la fuerza del enlace que se 
forma, el tamaño del nucleófilo además de la electronegatividad y polarizabilidad del 
átomo atacante,75 ha impedido construir una escala general de nucleofilicidad.76 Sin 
embargo se ha precisado de manera general en las características principales que posee 
un nucleófilo duro o blando, los duros poseen un átomo donor pequeño de carga 
negativa alta, baja polarizabilidad y alta electronegatividad, mientras que los blandos 
por el contrario, tienen carga negativa pequeña, son fácilmente polarizables, de baja 
electronegatividad y poseen un átomo más grande que en el caso de los duros.  
 
Bajo la presunción de que duro reacciona con duro y blando con blando, se realizaron 
las reacciones propuestas teniendo en cuenta las características mencionadas 
anteriormente para los nucleófilos seleccionados, algunos de los cuales se estudiaron en 
la tesis doctoral de Nuñez frente al aminal TATD, 31 obteniendo resultados negativos 
excepto en el caso de un nucleófilo blando (el anión CN-) y un nucleófilo duro (el 
amoniaco y las sales de amonio). Los resultados obtenidos en el caso de TATU son de 
manera general negativos excepto en el caso de dos nucleófilos blandos uno de los 
resultados se debe a una reacción ácido-base y el otro se presume sea igual. 
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4.2 REACCIÓN DE TATU 3 CON NUCLEÓFILOS DUROS. 
 
4.2.1  Reacción de TATU con metóxido de sodio. 
 
El metóxido es un nucleófilo de carácter fuertemente básico lo que permite pensar que 
su reactividad es mucho mas enmarcada en reacciones ácido-base. El TATU es una 
molécula que no posee hidrógenos ácidos lo que le impide al anión metóxido actuar 
como una base, esta reacción se llevó a cabo en metanol anhidro, existe la posibilidad 
que el metanol forme puentes de hidrógeno con el TATU lo que puede inducir la 
polarización de los metilenos adyacentes y como consecuencia de esto cambiar la razón 
de dureza electrofílica en la molécula. La evidente ausencia de reacción puede ser 
entendida en términos de que el carácter electrofílico de TATU no es duro y que 
interacciones electrostáticas de puente de hidrógeno no son lo suficientemente fuertes 
para aumentar la dureza de los metilenos. 
 
4.2.2  Reacciones de TATU con fluoruro de potasio y con cloruro de potasio. 
 
Teniendo en consideración que algunas de las reacciones entre TATU y nucleófilos 
duros se realizaron en disolución acuosa es de esperarse que especies tales como el 
fluoruro y el cloruro se encuentren fuertemente solvatados77 lo cual disminuye la 
posibilidad de que estos aniones realicen un ataque nucleofilico sobre el TATU. Se 
pensó en realizar ensayos con disolventes tales como el DMSO o DMF los cuales tienen 
menor poder de solvatación pero la idea es hacer un paralelo con lo ya estudiado en el 
caso de TATD. 
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4.2.2  Reacción de TATU con hidroxilamina. 
 
La ausencia de reactividad de la hidroxilamina frente a TATU presume que no hay 
relación de dureza nucleófilo-electrófilo, la revisión hecha en la literatura sobre la 
nucleofilia de la hidroxilamina sugiere un pH óptimo para que realice el ataque 
nucleofilico en el caso particular sobre grupos carbonilo, formando así un 
intermediario carbinolamina y la posterior generación de oximas.78 Las condiciones de 
un pH ligeramente ácido 6,5 se realizaron con la idea de la activación del grupo 
carbonilo para promover el ataque electrofílico de la hidroxilamina al carbonilo y 
facilitar la deshidratación obteniendo finalmente la oxima, las condiciones de reacción 
trabajadas se ajustaron desde un pH ligeramente ácido pensando en que no se genere la 
hidrólisis de TATU hasta un pH básico debido al carácter básico del TATU y a la 
neutralización del clorhidrato de hidroxilamina. Según lo propuesto para la reacción de 
la hidroxilamina con compuestos carbonílicos se requiere de la previa activación del 
carbonilo para que se promueva la reacción, siendo el grupo carbonilo “desnudo” un 
electrófilo duro es de entender que en un aminal una función química protectora de 
carbonilos no ocurra reacción. Continuando con la revisión bibliográfica existen dos 
formas en las que la hidroxilamina reacciona como nucleófilo tal como se describió 
anteriormente en la cual el átomo nucleofilico es el nitrógeno trivalente para la cual se 
establece un orden de nucleofilicidad donde se ubica a la hidroxilamina como un 
nucleófilo intermedio entre la trietilamina y el anión hidroxilo79 y otra forma de 
reaccionar es centrando al átomo de oxígeno como el sitio nucleofilico a través de un 
tautómero zwiterionico de la hidroxilamina NH3
+-O-.80 Suponiendo efectivo un ataque 
nucleofilico de esta especie la primera apertura de TATU generaría entonces una 
especie hemiacetal-aminal la cual es más reactiva que el aminal lo que permite sugerir 
una serie de equilibrios en los que el resultado neto es la preservación de la estructura 
de TATU. 
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La conclusión general de la reactividad de los nucleófilos duros frente a TATU es que 
el TATU no posee centros electrofilicos de carácter duro y que la formación de un 
puente de hidrógeno o una sal de amina no es lo suficientemente influyente para 
aumentar la dureza de la molécula al punto que su reactividad frente a nucleófilos 
duros transcurra. 
 
4.3 REACCIÓN DE TATU 3 CON NUCLEÓFILOS BLANDOS. 
 
 
4.3.1 Reacción de TATU con cianuro de potasio. 
 
La ausencia de reacción de TATU frente al cianuro de potasio sugiere en primera 
instancia que el carácter básico del cianuro limita su poder nucleofílico debido a la 
solvatación del anión por moléculas de agua, la posibilidad de formación de ácido 
cianhídrico en solución permite pensar en una protonación de TATU, como resultado 
de la formación de la sal de amina terciaria se presume que se potencie el carácter 
electrofílico de 3 lo que permitiría el ataque nucleofilico de anión cianuro, situación 
que no ocurre. Suponiendo que la reacción pueda transcurrir mediada por la 
formación del ácido cianhídrico el cual tiene un pKa de 9,21 es de esperar que la 
reacción entre TATU y fenoles de acidez similar tales como: el resorcinol, 9,32, el 
pirocatecol, 9,34, el p-bromofenol, 9,37, el p-yodofenol, 9,39, el α-naftol 9,39 y p-
clorofenol 9,41 proceda pero en ninguno de los casos se observó reacción. 
 
Por tal razón no es posible pensar que la imposibilidad que presenta el ion cianuro para 
formar un intermediario cíclico de seis miembros como sí sucede con los fenoles,81 sea 
consecuencia de la ausencia de reactividad de TATU frente al cianuro. 
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4.3.2 Síntesis del pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
monohidrato 32. 
 
La reacción entre TATU y pentaclorofenol  (PCP), condujo a la obtención de un sólido 
cuyas características espectroscópicas llamaron la atención debido a las inconsistencias 
entre las técnicas de caracterización. Esta situación impedía concluir respecto a la 
estructura del compuesto obtenido. En esta reacción se presume la formación de dos 
posibles compuestos en los que se conserva la estructura del aminal, el primero es la 
formación de un aducto entre el aminal y el fenol tal como ocurre entre la 
hidroquinona  y los aminales 1, 2, 3 y 12.33-35 y 38 La segunda opción es la formación de 
una sal de amina terciaria ya que aunque en la literatura el pKa del pentaclorofenol 
difiere (4,75; 4,5 o 4,82) 7,82 es mucho más ácido que la hidroquinona lo que posibilita 
que el fenol actúe como ácido y el TATU como base, la otra opción se basa en lo que se 
conoce respecto a la reactividad química de los aminales los cuales sufren hidrólisis en 
medio ácido liberando sus reactivos precursores.9 
 
Como se mencionó anteriormente el análisis de los resultados obtenidos por las 
técnicas espectroscópicas muestra ciertas inconsistencias, los espectros  de RMN 1H y 
13C en CDCl3 (anexo 19 y 20), sugieren la formación de un aducto 1:1 entre TATU y 
PCP, por su parte en el espectro infrarrojo se observa una banda muy ancha de 
intensidad media por debajo de 2400 cm-1 y un banda ancha de intensidad fuerte a 760 
cm-1 (anexo 21), lo que sugiere la formación de especies iónicas por transferencia de 
protones,83 el  espectro también exhibe una banda intensa centrada en 1435 cm-1 la 
cual se atribuye a la vibración del enlace N+-H lo que indica que el fenol no retiene el 
protón. Con el ánimo de resolver esta aparente contradicción, se decidió realizar 
ensayos de cristalización para un posterior análisis por difracción de rayos-X de 
monocristal y así lograr determinar la estructura del compuesto obtenido en la reacción. 
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Luego de varios ensayos se logró la obtención de monocristales, con lo cual se evidenció 
la obtención del pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 
monohidrato 32 cuya estructura molecular numerada se muestra en la figura 4.38 
 
Figura 4.38. Estructura molecular numerada de pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8] 
undecan-1-onio monohidrato 32. Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
 
 
El análisis por difracción de rayos-X de monocristal revela la presencia de una molécula 
de H2O, la cual presenta interacciones de puentes de hidrógeno con el anión fenolato y 
el catión de TATU. Los pares libres del átomo de oxígeno en la molécula de agua 
presentan una interacción con los hidrógenos de dos cationes amonio (N+H…OH2) 
mientras que los átomos de hidrógeno de la molécula de agua hacen puente de 
hidrogeno cada uno con un anión fenolato (O-…H2O). Estos contactos en cadena a lo 
largo del eje b son los responsables del crecimiento cristalino (figura 4.39), lo que 
sugiere que las moléculas de agua juegan un papel importante en este tipo de 
agregación de iones en estado sólido, situación que también se observó en la red 
cristalina de complejos de piridina betaina y pentaclorofenol. 84 
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Figura 4.39. Empaquetamiento cristalino y contactos intermoleculares en el pentaclorofenolato de 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. 
 
 
 
De otra mano, el análisis de difracción de rayos-X, revela que las longitudes de los 
enlaces C-N1+ son más largas de lo normal (1,47 Å), mientras que las distancias de los 
mismos carbonos a los nitrógenos N3, N6 y N8 son más cortas, estas observaciones 
también se presentaron en los cristales de los compuestos 25, 29 y 30, y se justificaron 
mediante el conocido efecto anomérico.71  La tabla 4.13, muestra las distancia de enlace 
de tres compuestos relacionados con el TATU, la sal de amina terciaria 32, una sal de 
amonio cuaternaria 25 y el aducto 9, en ella se puede observar que la variación en las 
longitudes de enlace con respecto a 9, es menor en la sal de amina terciaria 32 que en la 
sal de amonio cuaternaria 25, lo que presume que efectivamente el efecto anomérico se 
potencializa con la formación de la sal y que la diferencia entre los sustituyentes (para 
los casos en cuestión un hidrógeno en 32 y un etilo en 25), es determinante, lo que 
sugiere que el efecto inductivo el cual es dependiente del sustituyente ejerce un mayor 
efecto anomérico en 25 respecto a 32. 
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Tabla 4.13. Distancias de enlace y ∑ de ángulos alrededor del nitrógeno cuaternario en 32, en 25 y en 9. 
 
Compuesto Distancias de enlace (Å) ∑αC-N+-C 
(caja) C2-N+ C9-N+ C11-N+ N+-C12 C2-N3 C9-N8 C11-N6 
32 1,524(3) 1,519(3) 1,519(3) N/A 1,424(3) 1,441(3) 1,425(3) 329,25 
25 1,546(3) 1,538(2) 1,532(3) 1,495(3) 1,420(3) 1,436(3) 1,420(3) 325,82 
9*34 1,478 1,468 1,480 N/A 1,454 1,459 1,468 327,84* 
Por cuestiones de uniformidad la numeración de los átomos de cada molécula se da conforme a la numeración por nomenclatura IUPAC. 
* aducto TATU:hidroquinona no aplica N+ 
 
Cabe señalar que en el análisis por difracción de rayos-X se encontró la formación de 
una sal de amina terciaria y para esto es importante precisar que los átomos de 
hidrógeno del nitrógeno N1 (H1) y oxígeno O2 (H2A, H2B) fueron localizados por 
diferencia de mapas de Fourier. (Figura 4.40) 
 
Figura 4.40. Mapas de Fourier para la localización de los átomos de hidrógeno de los átomos de nitrógeno N1 
(H1) y oxígeno O2 (H2a, H2b) en el compuesto 32. 
 
 
 
En cuanto a la reacción como tal, es evidente que se trató de una transferencia ion 
hidronio mediante una reacción ácido-base en disolvente no acuoso, la revisión hecha 
en la literatura sobre lo observado muestra que el benceno un disolvente aprótico de 
baja constante dieléctrica se ha usado ampliamente en reacciones ácido-base entre 
aminas y ácidos débiles como fenoles.85 
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En cuanto a la reactividad química del PCP frente a aminas se encontró que el 
pentaclorofenol es usado para determinar correlaciones de transferencia de protón a 
través de las distancias de enlace C-O, O-H y N-H, 86a también se ha usado para 
predecir la fortaleza de los puentes de hidrógeno86b y en otros estudios según la 
naturaleza del compuesto formado, entre la amina y el PCP bien sea: aducto 
(interacción puente de hidrógeno) o sal (transferencia de protón), se puede hacer un 
estimativo del valor de pKa de la amina.
86c,d  Con respecto a esta última referencia la 
obtención de la sal supone un ΔpKa  3, si se asume éste sea el valor, la relación de –log 
Ka presume un valor mínimo de pKa para el TATU
+ de 7,5 a 7,82 asumiendo los 
diferentes valores de pKa para el PCP : 3, 0 = pKa(TATU
+
) - pKa(PCP
-
). 
 
Por otro lado retomando lo observado con respecto al equilibrio conformacional del 
fragmento C-N-N-C en las sales de amonio cuaternarias, se observó que la formación 
de la sal de amina terciara aparentemente no afecta la dinámica conformacional del 
puente etilénico y al igual que en aducto 9 y la sal 25 la conformación preferente en el 
estado sólido corresponde al eclipsamiento de los hidrógenos de esta porción de la 
molécula. (Figura 4.41). 
 
Figura 4.41. Conformación en el estado sólido del fragmento etilénico en el anillo 1,3,6-triazepano del 
pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. 
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4.3.3 Síntesis del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
La caracterización del sólido obtenido de la reacción trabajada se realizó por varias 
técnicas. Los primeros indicios sobre la obtención de un compuesto derivado de la 
aparente reacción fueron la abundante masa al igual que las pautas de solubilidad y el 
punto de fusión encontrando que el compuesto se carboniza sin cambiar su estado 
físico, este hecho sugirió la presencia de magnesio en su estructura bien sea como 
impureza de un compuesto orgánico o como un compuesto organomagnesiano. 
Pensando en que la reacción transcurrió según lo planteado, se pensó en los 
subproductos de la reacción de Grignard, se procedió así a retirar los supuestos 
hidróxidos de magnesio formados. Una vez retirado el aparente contaminante se tomó 
de nuevo el punto de fusión con los mismos resultados iniciales, la carbonización del 
solidó sugirió la toma de espectros de RMN 1H y 13C (anexos 22 y 23), encontrando que 
son idénticos a los del aminal 3, por tal razón se pensó en la formación de un 
compuesto de coordinación entre el magnesio y el TATU, una vez contempladas las 
posibles estructuras se procedió a cuantificar el metal mediante absorción atómica 
(anexo 24), encontrando que el porcentaje en masa de magnesio equivale a 3,65%; 
también se realizó la determinación de bromuros mediante una titulación 
argentométrica  (anexo25), cuyo resultado fue de 2,84 E-4 mol de bromuros lo que 
equivale a un 22,7% de la masa del compuesto. Con la cuantificación de lo inorgánico 
se realizó el análisis elemental de carbono, hidrógeno y nitrógeno (anexo 26),  los 
resultados fueron: C: 25,6353%; H: 7,0536%; N: 17,5045. La sumatoria de los 
porcentajes en masa hasta este punto son de aproximadamente un 76,5%, el restante se 
asumió que era oxígeno ya que en una hoja de cálculo sobre los porcentajes de masa de 
los posibles productos siempre el hidrógeno quedaba en exceso lo que indicaba o 
permitía pensar que existen moléculas de agua en la estructura del compuesto obtenido. 
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Se pensó así en técnicas para la determinación de aguas tales como una calorimetría 
diferencial de barrido (DSC) o un análisis termogravimétrico (TGA), pero no fue 
posible llevar a cabo estos análisis. Se desarrolló así una hoja de cálculo mediante la cual 
se variaron los porcentajes en masa de los elementos constituyentes de algunos de los 
posibles productos, encontrando que la relación que mejor se ajusta a los resultados 
comprende: nueve moléculas de H2O, dos moléculas de TATU, dos aniones de Br
_ y 
un catión de Mg2+, ahora el problema era precisar como estaban distribuidas las 
moléculas de H2O en el compuesto, la revisión hecha en la literatura muestra que según 
estudios de rayos-X de compuestos organomagnesianos, el Mg2+ en estado sólido 
presenta una serie de números de coordinación desde dos hasta once siendo cuatro el 
numero de coordinación más frecuente.87 Esta información suponía que en el 
compuesto obtenido posiblemente cuatro moléculas de agua se coordinaban al metal 
mientras que las otras eran aguas de hidratación pero no se sabia si las supuestas aguas 
de hidratación juegan un papel determinante en la estructura del compuesto obtenido 
tal como se observó en el cristal del pentaclorofenolato de 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32. De nuevo se realizó una 
revisión en la literatura sobre compuestos de coordinación derivados de 1 encontrando 
que en algunos casos HMTA es el ligante88a-d mientras que en otros HMTA forma 
puentes de hidrógeno con moléculas de agua de hidratación o de coordinación.88a,e-h La 
revisión hecha en la literatura indica que no hay una tendencia sobre la forma de 
organización molecular en compuestos de coordinación derivados de 1. Ante esta 
situación y queriendo precisar sobre la estructura molecular del compuesto obtenido, se 
realizaron esfuerzos para lograr monocristales adecuados para el análisis por difracción 
de rayos-X, encontrando que en los ensayos de cristalización solo una parte del sólido 
obtenido se cristalizaba mientras que otra parte permanecía con una textura granulosa 
por tal razón se realizaron los análisis de difracción de rayos-X de monocristal y en 
polvo. La conclusión general es que mediante el acoplamiento de las dos técnicas el 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 116 
 
resultado es la obtención del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. (Figura 4.42). Posteriores estudios de 
sobre los efectos de la presión y la temperatura, demuestran que existe una conversión 
entre dos polimorfos, dicha conversión se ve extrañamente favorecida con la 
disminución de la temperatura de manera mucho más significativa que la influencia 
que ejerce la presión obteniéndose luego de 45 días de estudios dos fases cristalinas en 
las que se ve un mayor porcentaje de la fase dos. (Figuras 4.43 y 4.44, tabla 4.14 y tabla 
4.15)  
 
Figura 4.42. Estructura molecular  del dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo- 
[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
 
Figura 4.43. Empaquetamiento cristalino a lo largo del eje b de la “fase a”  del dibromuro de hexacuomagnesio 
bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 117 
 
Figura 4.44. Empaquetamiento cristalino a lo largo del eje b de la “fase b”  del dibromuro de hexacuomagnesio 
bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
 
 
 
Tabla 4.14. Fases cristalinas obtenidas por combinación de las técnicas de difracción de rayos-X en polvo y 
monocristal para el dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano dihidrato 
33. 
 
Compuesto N° Fase a Fase b 
Forma Sin precisar Sin precisar 
Fórmula empírica C14H28N8Br2Mg(H2O)6*4H2O C14H28N8Br2Mg(H2O)6*4H2O 
Masa molar 672,7 672,7 
Temperatura (K) 293 293 
Longitud de onda (λ) Å 1,5418 1,5418  
Sistema Cristalino Monoclínico Monoclínico 
Grupo Espacial P21/c P21/a 
Dimensiones de la celda 
a (Å) 13,79430  9,19007  
b (Å) 14,80930  21,38080  
c (Å) 14,29182  8,12027  
α (°) 90 90 
β (°) 91,3976 113,7774 
γ (°) 90 90 
Volumen (Å 3) 2918,72 1460,14 
Z 4 2 
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En la tabla 4.14 se listan algunos parámetros cristalográficos obtenidos de la 
combinación de las dos técnicas de rayos-X utilizadas. La conclusión general es que 
poseen la misma formula empírica lo que indica que el cambio de fase no se debe a la 
descomposición del compuesto. 
 
Tabla 4.15. Cantidad porcentual de la fase dos en el dibromuro de hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano dihidrato 33, luego de estudiar las variables de temperatura y la presión.  
 
Muestra al comienzo del estudio 50% 
Muestras después de 45 días 
Vial cerrado en frio 79% 
Vial abierto en frio 82% 
Vial cerrado a temperatura ambiente 54% 
Vial cerrado a temperatura ambiente 54% 
 
Figura 4.45. Interacciones del anión bromuro y las moléculas de agua de su entorno en el dibromuro de 
hexacuomagnesio bis-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecano tetrahidrato 33. 
 
 
 
La figura 4.45 muestra la interacción del anión bromuro con tres moléculas de agua de 
hidratación y una de coordinación, estos resultados muestran que la participación del 
agua es determinante en la estructura del compuesto obtenido, lo que permite 
proponer la ecuación química de la reacción global ilustrada en el esquema 4.8. 
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Esquema 4.8.  “Reacción” general entre  TATU y bromuro de etilmagnesio. 
 
 
 
 
 
 
 
2 C7H14N4 Mg
2+
(H2O)6 2 Br
-
4 H2O2 C7H14N4 *2 C2H5Mg
+
Br
-
2 C2H6 MgOHBr NH4OH+ + + +
NH
4
Br
12 H
2
O  
 
El producto obtenido de la reacción planteada entre TATU 3 y bromuro de 
etilmagnesio permite precisar que tal reacción no ocurrió, el sólido obtenido es el 
resultado de la hidrólisis del reactivo de Grignard, lo que se constituye en una nueva 
evidencia de la escasa electrofilia de TATU que hasta el momento no se ha podido 
determinar. 
 
Por otro lado tanto el catión Mg2+ como la molécula de H2O están clasificados como 
ácido y base duros respectivamente,47a  la preferencia del magnesio por coordinar con 
moléculas de agua en presencia de un nucleófilo como el TATU permite precisar sobre 
la nucleofilia de TATU, la cual con respecto al agua es blanda. 
 
4.3.4 Síntesis de 1,3-bis-(benzotriazolilmetil) imidazolidina (mezcla de isómeros) 34. 
 
La reacción entre TATU y benzotriazol permitió la obtención de 1,3-bis-
(benzotriazolilmetil) imidazolidina 34  “BISBIA del benzotriazol”, un compuesto que 
fue obtenido por el grupo de Katritzky a través de una reacción multicomponente89 y 
por el grupo de Rivera mediante una reacción tipo Mannich usando como agente 
aminometilante al TATD.90 La estructura de la mezcla de isómeros fue determinada en 
dichos estudios por RMN 1H y 13C, los espectros obtenidos en el presente trabajo se 
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anexan pero no se hace discusión alguna (anexos 27 y 28), además la estructura 
molecular del isómero mayoritario se confirmó recientemente por análisis de difracción 
de rayos-X de monocristal.91 (Figura 4.46). 
 
Figura 4.46. Estructura molecular  numerada de 1,3-bis-(benzotriazolilmetil) imidazolidina 34. 
 Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
 
La obtención de 34 es hasta el momento la única reacción que conduce a un resultado 
respecto a la electrofilia del TATU en disolución, sin embargo teniendo en cuenta la 
química del benzotriazol,92 se propone que la reacción obedece al carácter ácido del 
benzotriazol (pKa = 8,2), el cual es más ácido que los fenoles con los que se ha 
explorado la reactividad química de TATU en disolución.  
 
La selección de benceno como disolvente fue determinante en la obtención del 
compuesto ya que en disolventes como el 1,4-dioxano y una mezcla de agua:etanol en 
relación 1:1 no se observó cambio, la evidencia de que la reacción ácido-base puede 
transcurrir en benceno se logró recientemente mediante la obtención de una sal de 
amina terciaria derivada de TATU93 y tal como se mencionó en la obtención del 
pentaclorofenolato de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio monohidrato 32, 
existen varias publicaciones de reacciones ácido-base que transcurren bien en 
benceno.85 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 121 
 
La formación del anión benzotriazolato y su ataque a los metilenos adyacentes al 
nitrógeno electrodeficiente se ve favorecida en benceno ya que la baja estabilidad del 
anión benzotriazolato realiza un rápido ataque nucleofilico a la sal de amina terciaria de 
TATU, la reacción no se promueve en disolventes acuosos porque en el seno de 
reacción el agua puede solvatar  las especies iónicas impidiendo que la reacción 
transcurra. 
 
4.4  ALGUNAS REACCIONES DEL YODURO DE 1-ETIL-1,3,6,8 
TETRAZATRICICLO[4.3.1.13,8]UNDECAN-1-ONIO 25. 
 
El interés en realizar reacciones de las sales de TATU 3 en disolución, se centra en la  
ausencia de reactividad de 3 frente a nucleófilos en general; los estudios de la 
reactividad química de TATD 2 frente a nucleófilos duros y blandos31 permiten inferir 
que el carácter electrofílico de 2 no es tan marcado, por su parte la reactividad de 2 
frente a fenoles a conducido a la obtención de las denominadas BISBIAs o BISBOAs 
dependiendo de la sustitución del fenol,41 el mecanismo de formación de estos 
productos sugiere la formación inicial de un puente de hidrógeno entre el fenol y el 
aminal lo que supone un aumento en el carácter electrofílico de los metilenos 
adyacentes al nitrógeno que participa en la interacción electrostática, este hecho facilita 
el ataque nucleofílico por parte del fenol  hacia estos metilenos y luego de una serie de 
rearreglos intramoleculares se consigue la aminometilacion del fenol con la posterior 
obtención de las BISBIAs o BISBOAs. 24b, 41 
 
Teniendo en consideración la propuesta mecanística, es de esperar que si la reacción 
efectivamente es dependiente del puente de hidrógeno y el consecuente aumento en la 
electrofilia del aminal, la formación de una sal de amonio o de amina terciaria derivada 
del TATU facilitará el ataque de un nucleófilo hacia el sistema tipo caja lo que 
posiblemente promueva la apertura del aminal y conduzca a la obtención de productos 
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de reacción en disolución. Con la obtención de las sales de amonio cuaternarias 24 a 
30 y de la amina terciaria 32 además del ya conocido aducto TATU:hidroquinona 9, se 
desarrollaron cálculos computacionales por el método DTF B3LYP usando una base 
SDD de las cargas atómicas de Mulliken del TATU y tres de sus derivados en los que se 
presume se genera un aumento en la electrofilia del sistema tipo caja. 
 
La tabla 4.16 muestra los valores obtenidos en dichos cálculos, en ella se consignan los 
valores de las cargas atómicas de los metilenos adyacentes a los nitrógenos con mayor 
carácter sp3 los cuales según se ha demostrado en el presente estudio son los centros 
nucleofilicos o básicos preferentes, el resumen de los cálculos muestra que en el 
compuesto 25 el nitrógeno cuaternario ejerce una mayor electrodeficiencia sobre los 
metilenos adyacentes por lo tanto el compuesto 25 es el mejor candidato de sufrir 
reacción frente a nucleófilos. 
 
Tabla 4.16. Cargas atómicas de Mulliken  de los compuestos 3, 25, 32 y 9. 
 
Metileno N° Compuesto 
3 25 32 9 
C2 -0,538 -0,473 -0,466 -0,557 
C7 -0,540 -0,524 -0,532 -0,543 
C9 -0,557 -0,473 -0,513 -0,559 
C10 -0,538 -0,541 -0,530 -0,546 
C11 -0,540 -0,418 -0,456 -0,556 
 
Entendiendo que las cargas atómicas de Mulliken no son los mejores descriptores  
cuánticos de los sitios nucleofílicos o electrofílicos de una molécula, se realizaron 
cálculos computacionales por diferentes métodos de los índices de Fukui del 
compuesto 25 (tabla 4.17), los resultados demuestran que efectivamente los 
metilenos C2, C9 y C11 son los más susceptibles a sufrir un ataque nucleofílico, 
resultados que son consistentes con el mapa de densidad electrónica en presencia de 
4.       DISCUSIÓN DE RESULTADOS                                                                                                                                              [2012] 
Síntesis de Heterociclos                                                                          [Universidad Nacional de Colombia]  | 123 
 
una interacción atractiva (figura 4.47), generando una energía potencial negativa en 
los átomos coloreados de azul oscuro. 
 
Tabla 4.17. Índices de Fukui para el yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]-undecan-1-onio 25. 
 
Metileno N° Método/base 
B3LYP/6-31G B3LYP/6-311G MPW/6311G 
C2 0,077 0,138 0,003 
C7 0,053 0,059 0,014 
C9 0,018 0,284 0,013 
C10 0,051 0,056 0,014 
C11 0,074 0,131 0,005 
 
Figura 4.47. Mapa de densidad electrónica del compuesto 25. 
 
Con los resultados encontrados se procedió a realizar algunas reacciones que no han 
trascurrido con TATU en disolución. 
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4.4.1 Síntesis de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35. 
 
La reacción del compuesto 25 y p-clorofenol en disolución agua:etanol 1:1 condujo 
a la obtención de la correspondiente BISBIA, este compuesto fue obtenido 
anteriormente mediante la reacción de TATD y el fenol en disolución,24b su 
estructura molecular se determinó por FT-IR (anexo 29), RMN 1H y 13C (anexos 30 
y 31) y se corroboró en éste trabajo por difracción de rayos-X de monocristal94 
convirtiendose en la primera evidencia cristalográfica de este tipo de compuestos 
(Figura 4.48). 
 
Figura 4.48. Estructura molecular  numerada de 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 35.  
Los elipsoides son dibujados con un 50% de probabilidad. 
 
 
 
4.4.2 Síntesis de 2,2’-etilen-bis-(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 36.  
 
La reacción del compuesto 25 y β-naftol en disolución agua:etanol 1:1 condujo a la 
obtención de la correspondiente BISBOA, este compuesto fue obtenido 
anteriormente mediante la reacción de etilendiamina, formaldehído y el fenol en 
disolución,95 su estructura molecular se determinó por RMN 1H y 13C (anexo 32). 
 
Los resultados anteriores son evidencia de la necesidad del incremento en la 
electrofilia del aminal lo cual se puede lograr a través de puentes de hidrógeno 
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intermoleculares como se ha propuesto en trabajos previos o mediante la formación 
de sales (de amina terciaria o de amonio cuaternaria), la presencia del efecto 
anomérico en el compuesto 25 sugiere un impedimento para la formación de un 
puente de hidrógeno con el fenol, por tal razón se cree que el efecto que predomina 
en las reacciones de los aminales 2 y 3 con fenoles es el aumento en la 
electrodeficiencia de los metilenos, la orto-regioselectividad observada en las 
reacciones es consecuencia de los grupos sustituyentes del fenol y se favorece con el 
estado de transición cíclico de seis miembros propuesto por Burckhalter.81 
Es muy poco lo que se encuentra en la literatura respecto a la reactividad química de 
los aminales, y tal vez la presunción de su carácter electrofílico es mucho menor que 
la esperada en aminales cíclicos como HMTA 1, TATD 2 y TATU 3. 
 
4.4.3 Reacción de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 frente a 
pirrol.  
 
La reacción según lo observado por cromatografía en capa delgada efectivamente 
transcurre, la placa revelada con vapores de yodo sugiere al menos la formación de 
cinco productos con Rf entre 0,8 y 0,5, según la intensidad de la coloración de las 
manchas dos productos son mayoritarios, también se observó una gran cantidad de 
compuesto retenido en la placa alcanzando un Rf de aproximadamente 0,25. Los 
ensayos para lograr separar la mezcla siempre resultaron infructuosos, 
aparentemente algunas de las manchas que se observan como producto de la 
reacción es resultado de la descomposición que sufre alguno o algunos de los 
productos que componen la mezcla del crudo de reacción.  
 
En cuanto a la reacción, la adición de trietilamina se realizó para ajustar un pH 
básico y evitar así la formación del ion iminio del pirrol, el cual se ha demostrado 
induce a muchas reacciones incluida la polimerización,96,97 la trietilamina además 
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puede actuar como base facilitando la sustitución electrofílica aromática al retirar el 
protón en la especie intermediaria. Por su parte la reacción del pirrol frente a 25, 
supone a este último actuando como electrófilo, la evidencia por cromatografía en 
capa delgada sugiere que la reacción procede de alguna forma, por tal motivo se 
debe generar la apertura del sistema tipo caja en 25, con lo que posiblemente 
algunos de los productos sean imidazolidinas del pirrol.  
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5. CONCLUSIONES 
 
La semejanza estructural de TATU con HMTA es mucho más determinante en su 
reactividad química que su similitud estructural con TATD. 
 
La reactividad química de TATU es dependiente casi que en su totalidad del carácter 
nucleofilico o básico de la molécula. 
 
La reacción de TATU con yoduros de alquilo condujo a la N-monoalquilación del 
aminal caja con muy buenos rendimientos, ésta reacción procedió de manera 
regioselectiva hacia los centros nucleofilicos con mayor carácter sp3 en la molécula de 
TATU, resultado que confirma que el mayor carácter nucleofílico de TATU con 
respecto a TATD lo otorga la diferencia en el carácter p de sus nitrógenos. 
 
La obtención de las sales de amonio derivadas de los yoduros y bromuros de alquilo 
permite suponer que estos aniones no son mejores nucleófilos que el TATU. 
 
La estabilidad de las sales de amonio en el seno de reacción y su entorno con los 
aniones yoduro y bromuro indica que la electrofilia de TATU aún como sal, no es tan 
importante en su modo de reaccionar ya que dichos aniones no son capaces de realizar 
un ataque nucleofilico sobre las sales. 
 
La electrodeficiencia del nitrógeno cuaternario en los derivados de TATU induce a una 
interacción entre el orbital no enlazante de un heteroátomo y el orbital * 
antiperiplanar adyacente al enlace C-heteroátomo (nX       *C-Y) conocida como el 
efecto anomérico el cual le otorga estabilidad a los compuestos obtenidos.  
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Los resultados negativos de la reacción de TATU frente a nucleófilos duros y blandos 
permiten pensar que el principio de ácidos y bases duras y blandas propuesto por 
Pearson extrapolado a electrófilos y nucleófilos duros y blandos no es suficiente para 
determinar el carácter electrofílico de TATU. 
 
Mediante la reacción de yoduro de 1-etil-1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-
onio 25 frente a p-clorofenol y β-naftol en solución se demostró que existe un bajo 
carácter electrofílico en la molécula de TATU de hay su aparente inercia frente a 
fenoles en disolución de tal forma que es necesaria la polarización del aminal para así 
lograr reacción frente a éste tipo de nucleófilos, lo que puede confirmar el mecanismo 
propuesto para las reacciones de TATD frente a fenoles el cual presume la formación 
inicial de un puente de hidrógeno intermolecular en el cual se forma un estado de 
transición de seis miembros que polariza tanto el aminal como al fenol induciendo a la 
apertura del aminal facilitando la aminometilacion orto-regioselectiva del fenol lo que 
conduce a la formación de las denominadas BISBIAs y BISBOAs. 
 
Los resultados obtenidos de la reacción entre yoduro de 1-etil-1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.3.1.13,8]undecan-1-onio 25 y los fenoles sugieren que efectivamente la 
formación de la sal de amonio cuaternaria genera un cambio en la electrofilia de los 
metilenos adyacentes al nitrógeno electrodeficiente. 
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6. SUGERENCIAS 
 
Realizar las reacciones de TATU con los nucleófilos duros trabajados haciendo uso de 
disolventes con menor poder de solvatación tales como el DMSO o DMF o mezclas 
acuosas de los mismos. 
 
Realizar reacciones entre las sales de N-alquil amonio derivadas de TATU y los 
nucleófilos duros y blandos trabajados en esta investigación. 
 
Continuar con los ensayos de reactividad de las sales de N-alquil amonio derivadas de 
TATU con compuestos aromáticos  excesivos y con compuestos aromáticos que no 
posean grupos en los que participen puentes de hidrógeno. 
 
Con el ánimo de observar las posibles incidencias del contraion en las propiedades 
fisicoquímicas de las sales, se sugiere intentar el cambio de anión a través de sales 
orgánicas e inorgánicas de plata tales como AgNO3, AgClO4 y AgC2H3O2. 
 
Realizar reacciones de TATU con ácidos de Lewis en medios acuosos y no acuosos. 
 
Realizar ensayos biológicos y fisicoquímicos de las sales de amonio incluso de la sal 
de amina terciaria ya que se conoce que compuestos de este tipo pueden presentar 
múltiples aplicaciones a nivel industrial y farmacológico. 
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